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Sevgili Okurlarımız,

Özellikle son yarım yüzyılı göz önünde bulundurduğumuzda, görüyoruz 
ki kalıtsal bir hastalık olan hemofili etkin ve güvenilir profilaksi yaklaşımları 
sayesinde yaşam süresini kısaltan bir hastalık olmaktan çıkmıştır. Gün geçtikçe 
derinleşen bilgilerimiz çok daha hızlı değişmekte ve gelişmektedir. Günümüzde 
‘’Hemofilik Birey’’ olarak adlandırdığımız hastalarımızın tedavi serüvenleri taze 
donmuş plazma ile başlamış, plazma kaynaklı faktörler, rekombinant faktörler, 
yarı ömrü uzatılmış faktörler ile devam etmiştir. Daha sonra bu maceraya etki 
mekanizmaları birbirinden farklı birçok faktör dışı tedaviler katılmış ve gen 
tedavisine kadar uzanan bir yelpazeyi kapsar hale gelmiştir. Geniş çerçeveden 
bakıldığında hem derinleşen hem de genişleyen bilgilerimizi hemofili ile 
ilgilenen tüm meslektaşlarımız için derlemek kaçınılmaz olmuştur. 

Üstelik bunun kolay olmayacağını bile bile…

Basılı bir eser yanı sıra teknoloji ve hızlı ulaşılabilirlik düzeyinde yaşayabilir-
güncellenebilir bir format olan elektronik kitap (e-book) seçeneğini de 
değerlendirmek istedik.

Bilindiği üzere artık hemofilik bireyler de normal bireylerle aynı yaşam süresine 
sahip. Bu da demek oluyor ki hemofilik bireylerin yaşlanma ile karşılaşılacak 
tüm sağlık sorunları diğer bireylerle aynı sorunlar olacak. İşte bu gerçekten yola 
çıkarak hem pediatrik hem de erişkin yaş grubunu ilgilendiren tüm sorunları 
ele almaya özen gösterdik. Tam bu noktada kitabın adı kendi kendine doğmuş 
oldu: “Her Yaşta Hemofili”.

Konusunda deneyimli ve bir o kadar da hemofili ile ilgili meslektaşlarımızın 
bilgi birikimlerini, günlük mesleki pratik yaklaşımlarını güncel literatürle 
harmanlayarak genç meslektaşlarımızla buluşmasını sağlamak birincil 
hedefimiz oldu. Böylece kitabın içeriğini ele veren alt başlığı doğmuş oldu: 
“Bilgi-Veri-Yorum”.

Bu eserin pediatri ve dahiliye asistanları/uzmanları, hematoloji yan dal 
asistanları/uzmanları başta olmak üzere hemofiliye ilgi duyup gönül veren tüm 
meslektaşlarımıza faydalı olması dileğimizdir.

Eserin oluşumuna katkıda bulunan tüm yazarlarımıza sizin nezdinizde özverili 
çalışmalarından dolayı teşekkür ederiz.

Editörler
25 Mart 2022

Önsöz
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Giriş
Bilindiği gibi, hemostaz süreci hasarlanan damar bölgesinde önce 
trombosit tıkacının oluşması ve bunun pıhtılaşma ağacının bileşenlerince 
sağlamlaştırılmasından oluşur. Pıhtılaşma ağacı proenzimlerin ardışık aktif hale 
gelmesi ya da inaktif öncül proteinlerin (zimojenlerin) aktif enzimlere dönüşmesi 
ile ilerleyen biyokimyasal enzimatik tepkimeler dizisidir. Bu reaksiyonun son 
ürünü olan fibrin ağı sayesinde trombosit tıkacı sağlam hale gelir. Ancak sağlam 
pıhtı oluşmasında Faktör (F) XIII’in görevini de unutmamak gerekir. 

Pıhtılaşma ağacındaki önemli çoklu bileşen komplekslerinden biri intrinsik X-az 
(tenaz) kompleksidir. Bu kompleks aktive olmuş FIX’un (FIXa) proteaz olarak 
bulunuşu, aktive FVIII (FVIIIa), kofaktör olarak kalsiyum ve fosfolipidler ve 
substrat olarak FX’dan oluşur. FIXa, intrinsik yol üzerinden FXIa sayesinde ya 
da doku faktörü (FIII)/FVIIa kompleksi tarafından oluşabilir (1). İn vivo ortamda 
ekstrensek yol ile FIXa‘nın uyarılması daha önem kazanmaktadır. 

Pıhtı oluşumundaki birincil fizyolojik başlatıcı olay, hasarlanan bölgeden doku 
faktörü açığa çıkması olsa da gerek bu doku faktörünün miktarının az olması, 
gerekse doku faktörü yolağı inhibitörü varlığı nedeniyle bu etki esasında güçlü 
bir başlatıcı değildir (1). Bu nedenle, trombin oluşumu için esasen FIX ve FVIII’in 
aktifleşmesi gereklidir. Bu bakış açısıyla FVIII ve FIX’un normal hemostazdaki 
önemi bu bölümde ayrıntılı olarak anlatılacaktır.

1. Faktör VIII (Antihemofilik globülin-AHG)
1. a) Yapı ve Sentezi
Faktör VIII (FVIII), plazmada von Willebrand faktör (vWF) ile nonkovalan bir 
kompleks yapmış halde bulunur. Yapı olarak A1 ve A2 domainleri olan bir ağır 

Bölüm 1  
Normal Hemostazda Faktör 
VIII ve Faktör IX’un Rolü
Elif  G. Ümit, Ahmet Muzaffer Demir
Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, 
Hematoloji Bilim Dalı
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zincir, B domaine bağlanma bölgesi ve A3, C1 ve C2 domainlerinden oluşan 
hafif zincirlerinden oluşur. Göreceği işlevler bu domainlerin bağlanmalarına 
bağlıdır. Aktifleştirilmesi için trombin ya da FXa tarafından A1 ve A2 domainleri 
arasında Arg372‘den, A2 ve B domainleri arasında Arg740 bölgesinden ve A2 
ve hafif zincir domainleri arasında Arg1689 bölgesinden kırpılması gereklidir. 
Trombin FVIII’i aktifleştirdikten sonra onu vWF’den ayırır ve FIXa ve FX ile 
ilişkisini sağlar. FIXa’ya bağlanması A2, A3 ve C domainleri ile gerçekleşir. 
Trombin ve FXa ilişkisi ise C2 domaini üzerinden gerçekleşmektedir (1,2). 

FVIIIa’nın inaktif hale gelmesi de protein C ve protein S tarafından A1 
domainindeki Arg 336 ve A2 domaindeki Arg 562 ünitelerinden gerçekleşir.

FVIII’in C2 domaininin önemi, hemofilik olmayan ama FVIII’e karşı otoantikor 
geliştiren hastalardaki kanama yatkınlığı ile fark edilmiştir. Bu hastalarda 
C2 domainine karşı gelişen antikorlar sayesinde fosfatidilserin ile ilişki 
engellenmektedir (2).

FVIII’in üretimi ve salımı vWF gibi birincil olarak endotel hücrelerinden 
gerçekleşir ve böylece sentezi karaciğerden gerçekleşen diğer pıhtılaşma 
faktörlerinden tamamen farklıdır. Önceden bir kısım FVIII’in karaciğerden 
sentezlenebildiği düşünülmüş ve bu düşünce hemofili A hastalarında karaciğer 
yetersizliği ya da hepatoselüler kanser nedeniyle yapılan transplantasyonlar 
sonrasında kısmi FVIII düzelmelerine bağlanmış olsa da günümüzde bu kısmi 
düzelmenin nakledilmiş karaciğerin geniş endotel yatağına bağlı olduğu 
düşünülmektedir (3). 

1. b) von Willebrand Faktör İle Bağlanma
Dolaşımdaki FVIII, vWF ile nonkovalen bir şekilde bağlanmış halde 
bulunmaktadır. Bu bağlanma ve ilişkinin iki temel etkisi vardır. Birincisi, bu 
bağlanma sayesinde FVIII, protein C ve kofaktörü protein S’nin yıkıcı etkisinden 
korunur ve böylece yarı ömrü 5 kata kadar uzar; ikincisi ise vWF sayesinde 
damar hasarı bölgesinde vWF’nin subendotelyal matriks proteinleri ve 
trombositlere tutunması sayesinde FVIII konsantrasyonunu arttırılabilir.

Bu bağlanmanın diğer bir önemi, otozomal resesif kalıtılan tip 2N von 
Willebrand hastalığında VWF genindeki patojenik varyantlardan ötürü FVIII 
bağlanmasındaki anormallik nedeniyle normale göre %5-15 oranında daha 
düşük FVIII düzeyleri izlenmesidir. FVIII’in yıkımında olması gereken korunma 
gerçekleşmemektedir (4). 

2. Faktör IX
İki zincirli disülfid bağlı yapısı ile FIX bir hafif, bir de ağır zincirden oluşmaktadır. 
Yapısında glutamik asit kalıntısı, epidermal büyüme faktörü (EGF) benzeri 
domaini, aktivasyon peptidi ve bunun yan sekansları yer almaktadır. Glutamik 
asit kalıntıları hepatosit içerisinde K vitaminine bağlı olarak gama karboksilasyon 
sürecine katılarak fosfolipid bağlanma bölgelerinin açığa çıkması sağlanır. EGF 
benzeri domain protein C ve FX ile benzerlik gösterir ve trombositler ile ilişkide 
önemlidir. Ağır hemofili B hastalarında EGF benzeri domainin delesyonu 
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gerçekleşirken bunun diğer patojenik varyantları da yine hemofili B ile ilişkilidir 
ve FIX’un aktiflenmesinin engellenmesi söz konusudur (5).

Pıhtılaşmaya katılabilmesi için FVIII gibi aktiflenmesi gereklidir. Aktiflenme iki 
yol ile gerçekleşebilir, birincisi ekstrensek yoldaki doku faktörü/FVIIa kompleksi 
ile ikincisi ise intrinsik yolaktaki FXIa ya da trombin sayesindedir. Arg145-Ala146 
ve Arg180-Val181 bölgelerinden kırpılma yolu ile gerçekleşen bu aktiflenme 
sürecinde kalsiyum ve fosfolipidler yine kofaktör olarak yer alır. İnaktif hale 
gelmesi de antitrombin üzerinden gerçekleşir (5).  

3. Faktör VIII ve IX’un Hemostazdaki Katkıları
Pıhtılaşma süreci dinamik ve oldukça detaylı bir iletişim-etkileşim süreçlerinden 
oluşmakla birlikte, çeşitli fazlara ayrılarak değerlendirilebilir. İlki endotel hasarı 
ve trombosit tıkacının oluşması, pıhtılaşma ağacı-kaskadı ile bu pıhtının 
desteklenmesi ve güçlendirilmesi, antitrombotik mekanizmalar ile pıhtılaşmanın 
durdurulması ve pıhtının fibrinoliz ile eritilmesidir. 
Bu etkileşim-iletişim süreçlerinde trombositlerin aktive olması kollajen, trombin 
ve ADP ile sağlanmakta, trombositlerin yüzeyinde trombin için ikili (dual) bir 
reseptör sistemi bulunmaktadır (PAR-1 ve PAR-4). Trombin bu reseptörlerin 
kırpılmasını sağlayarak sinyalizasyonu başlatmaktadır. Trombositlerin 
agregasyon aşamasında da açığa çıkmış subendotelyal matrikse bağlı vWF 
ile bağlanan GPIIb/IIIa sayesinde trombositin saçılımı ve pıhtı retraksiyonu 
sağlanmaktadır. 
Trombosit tıkacının sağlamlaşması için bir yandan ekstrensek yolda doku 
faktörü/FVIIa kompleksi, bir yandan da intrinsik yolda aktifleştirilmiş olan 
FXIa ile hem FVIII hem de FIX aktif hale getirilir ve ikisinin iletişimi ile FX, 
aktifleştirilerek FXa’ya döndürülür. Bu aşamadan sonra ortak yol kabul edilen 
bu yolla fibrin oluşumuna dek yine enzimatik süreçler devam eder. 
FVIII ve FIX‘un genetik tabanlı eksiklikleri ve eksikliklerin şiddeti Hemofili A ve 
B‘nin iyi tanınan klinik tablolarını oluşturmaktadır. Faktör düzey düşüklükleri 
yanında, faktör aktivitelerini inhibe eden oto ve allo antikor gelişmelerinin 
de hastalık yönetiminde sorunlar oluşturduğu bilinmektedir. Faktör düzey 
düşüklükleri yanında faktör düzey yüksekliklerinin trombotik tablolara yatkınlık 
oluşturabildiği de hatırdan çıkarılmamalıdır.  

Kaynaklar
1. Fay PJ. Activation of factor VIII and mechanisms of cofactor action. Blood Reviews 

2004, 1-15.
2. Fang H, Wang L, Wang H. The protein structure and effect of factor VIII. Thrombosis 

Research 2007, 119, 1-13.
3. Tuddenham E. In search of the source of factor VIII. Blood 2014; 123-3691
4. Seidizadeh O, Peyvandi F, Mannucci PM. VonWillebrand disease type ‘N: An update. 

J Thromb Haemost 2021;19-909.
5. Kurachi K, Furukawa M, Yao SN, Kurachi S. Biology of factor IX. Hematol Oncol Clin 

North Am. 1992 Oct;6(5):991-7.
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Genel Bilgiler
Hemostatik tarama testleri, hastanın herhangi bir zamanda veya ameliyat 
gibi invazif bir işlem öncesi kanama açısından risk taşıyıp taşımadığını 
değerlendirmek için sıklıkla istenir. Hastanın ve ailesinin kanama öyküsü, uygun 
laboratuvar testlerinin tercihi açısından önemlidir. Hafif şiddette kanaması 
(mukozal kanama, epistaksis, vb.) olan hastalarda pıhtılaşma testlerinin 
gerekliliğine karar vermek daha zor olabilmektedir. Kanama şiddetini daha 
standart bir şekilde değerlendirmek için özel olarak yapılandırılmış anketler 
geliştirilmiştir (1-2). Kanama öyküsü veya bulgusu olmayan hastalarda tarama 
testlerinin değerlendirilmesinde de dikkatli olmak gerekir.

Pıhtılaşma bozukluğu nedeniyle araştırılan hastada başlıca tarama testleri 
protrombin zamanı (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ), 
fibrinojen, trombin zamanı (TZ), trombosit sayısı, parmak ucundan hazırlanmış 
periferik kan yayması, kanama zamanı/PFA 100’dür. Koagülasyon kaskadında 
yer alan faktörler Tablo 1’de verilmiştir. Vasküler hasarla açığa çıkan doku 
faktörü, Faktör VII (ve IX’u) aktifleştirir, böylece kaskad başlamış olur. Oluşan 
trombin pozitif feedback yoluyla intrensek yolağı aktive eder. Ektrensek yolak 
FVII ve ortak yolağı, intrensek yolak ise Faktör XII, XI, IX, VIII ve ortak yolağı 
kapsar.

Protrombin Zamanı
PZ testi için sitratlı hasta plazmasına doku faktörü ve kalsiyum eklendikten 
sonra pıhtı oluşana kadar geçen süre ölçülür. PZ ekstrensek yolağı ve ortak 
yolağı değerlendirir. Faktör VII, X, V, II (protrombin) ve I (fibrinojen) ile ilgili 
bozuklukları tespit eder. K vitaminine bağlı faktörlerin değerlendirilmesinde 
daha spesifiktir. PZ sonuçlarının yorumlanması Tablo 2’de verilmiştir. PZ normal 

Bölüm 2  
Hemostazda ve Hemofilide 
Laboratuvar
Neslihan Karakurt
Sancaktepe Şehit Prof. Dr. İlhan Varank EAH, Çocuk Hematoloji Onkoloji Bölümü
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Tablo 1. Koagülasyon kaskadı.

İntrensek yolak Ortak yolak Ekstrensek yolak

Faktör XII Faktör VII

Faktör XI Ortak yolak

Faktör IX

Faktör VIII

Ortak yolak Faktör X

Faktör V

Faktör II (Prottombin)

Faktör I (Fibrinojen)

Tablo 2. Protrombin zamanı (PZ) sonuçlarının değerlendirilmesi.

Yalnızca PZ* 
uzaması

· Faktör VII eksikliği

PZ uzamasına 
sebep olan diğer 
durumlar

· K vitamini eksikliği
· K vitamini antagonisti (varfarin gibi)
· Karaciğer hastalığı
· Malabsorbsiyon (K vitamini eksikliğine neden olur)
· Yüksek dozlarda klasik heparin
· Direkt trombin inhibitörleri (örn: lepirudin, argatroban, 

dabigatran)
· Faktör Xa inhibitörleri (DOAK)
· Afibrinojenemi/ hipofibrinojenemi
· Dilüsyonel koagülopati (örn: masif kan transfüzyonu)
· Çoklu faktör eksikliği (örn: FV ve FVIII eksikliği)
· VKORC1 gen mutasyonları
· Kromozomal aberasyonlar (örn: F7 ve F10 genlerinin 

bulunduğu 13. kromozom uzun kolunda delesyonlar 
sonucu FVII ve FX düzeylerinin azalması)

PZ kısalması · rFVII tedavisi sonrası

*PZ: protrombin zamanı
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değerleri laboratuvarda kullanılan reaktifler göre değişmekle birlikte genel 
olarak 13-15 saniyedir.

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı
aPTZ ölçümü için sitratlı tüpe alınmış hastanın plazması 37°C’de aPTZ reaktifi 
ile inkübe edilir ve pıhtılaşma zamanı ölçümü yapılır. aPTZ intrensek ve ortak 
yolağı değerlendirir. Faktör XII, XI, IX, VIII, X, V, II (protrombin) ve I (fibrinojen) 
ile ilgili bozuklukları tespit eder. aPTZ ve PZ test sonuçlarının yorumlanması 
Tablo 3’te verilmiştir. PZ normal değerleri laboratuvarda kullanılan reaktifler 
göre değişmekle birlikte genel olarak 27-35 saniyedir.

Karışım Testi
Sıklıkla aPTZ (veya PZ) uzun saptandığında yapılır. Hastanın plazması ile 
havuzlanmış sağlıklı plazma 1:1 oranında karıştırılarak tekrar aPTZ (veya PZ) 
ölçülür. Faktör eksikliklerinde aPTZ (veya PZ) normale dönerken, inhibitör 
varlığında (spesifik faktöre karşı veya fosfolipidlere karşı antikor) düzelme 
beklenmez.

Tablo 3. Aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) ve protrombin zamanı 
test sonuçlarının yorumlanması.

Yalnızca aPTZ* 
uzaması

· FXII, XI, IX, VIII eksikliği
· Kontakt faktör eksikliği
· Çoklu faktör eksikliği
· Pıhtılaşma faktörlerine karşı alloantikor gelişimi (inhibitörlü 

hemofili gibi)
· Lupus antikoagüanı
· Klasik heparin etkisi (PZ normal veya hafif uzun olabilir)

aPTZ ve 
PZ** birlikte 
uzaması

· K vitamini eksikliği
· Karaciğer hastalığı (K vitamini malabsorbsiyonu, pıhtılaşma 

faktörlerinin sentezinin azalması, disfibrinojenemi)
· Direkt trombin inhibitörü kullanımı
· DIC***
· Masif kan transfüzyonu (dilüsyonel koagülopati)
· Trombolitik tedavi esnasında (fibrinojen seviyesi 

düşmesine bağlı olabilir)
· Çoklu faktör eksikliği (örn. Faktör V ve VIII eksikliği)
· Ortak yol faktör eksikliği (örn. Faktör X, V, II veya fibrinojen 

eksikliği)

*aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamanı, **PZ: protrombin zamanı, ***DIC: 
Dissemine intravasküler tüketim koagülopatisi



13

Trombin Zamanı
Sitratlı tüpe alınmış hastanın plazmasına bovin/insan kaynaklı trombin eklenir 
ve 37°C’de inkübe edilir. Pıhtı oluşana kadar geçen süre ölçülür. Genelde 
fonksiyonel fibrinojen seviyesi <1,0 g/L olduğunda uzun saptanacaktır. Referans 
aralığı her laboratuvar için farklılık gösterse de genel olarak 13-15 saniyedir.

Trombin zamanının uzun saptandığı durumlar şunlardır:

1. Kalıtsal afibrinojenemi/hipofibrinojenemi/disfibrinojenemi.

2. Akkiz fibrinojen bozuklukları (DIC, malignite, karaciğer hastalığı, trombolitik 
tedavi sonrasında).

3. Klasik heparin kullanımı.

4. Dabigatran kullanımı (Dabigatran kullanımında TZ 10 kattan fazla uzar, 
normal TZ saptanması dabigatran etkisinin olmadığı ile ilgili fikir verebilir, 
ancak ilaç takibinde TZ kullanılması önerilmez, apiksaban ve rivoroksaban 
PZ’yi uzatmaz).

5. Fibrin yıkım ürünlerinin yüksek seviyede olması.

6. Paraproteinler.

7. Hipoalbüminemi.

8. Amiloidoz (fibrinojenden fibrin oluşumu inhibe olur).

9. Fetal fibrinojen (yenidoğan).

Pıhtılaşma Testleri İçin Kan Alınırken ve Saklanırken Dikkat 
Edilmesi Gerekenler (3) 
1. Açlık durumu pek önemli değildir. Ancak kolorimetrik yöntemle çalışılacaksa 

plazmanın lipemik olmaması gerekir.

2. Gebelik, aşırı egzersiz, stres ve enflamasyon durumlarında plazma FVIII ve 
von Willebrand faktör (vWF) düzeyi geçici olarak yükselebilir. Bu nedenle 
kan alınmadan önce egzersizden kaçınılması, 15-20 dakika dinlenilmesi, 
şüpheli durumlarda testin tekrarı önerilir.

3. Kan numunesi laboratuvara yakın bir yerde, turnike uygulandıktan sonraki 
bir dakika içinde alınmalıdır.

4. Santral venöz kataterden (heparin bulaşı olmayan numune almaya dikkat 
ederek) veya periferik venden kan alınabilir. Kataterden alınan kanın ilk iki 
mililitresi pıhtılaşma testleri için kullanılmamalıdır. Trombosit agregasyon 
testleri için katater kullanılmamalıdır.

5. Kan sitratlı tüpe alınmalıdır. Kan/sitrat oranı: 9:1 olmalıdır. Tüp hedef hacme 
kadar doldurulmalıdır. Daha az kan alındığında testler bozuk çıkabilir.

6. Hematokrit değeri %55’ten yüksek olduğunda veya anemik hastalarda 
tüpteki sitrat miktarı ayarlanmalıdır.



 

14

7. Kan aynı gün çalışılacaksa 18-25°C’de bekletilebilir. Hazırlanan trombositten 
fakir plazma sekiz saat içinde (faktör VIII için dört saat) analiz edilmelidir. 
Eğer bu sürelerde analiz mümkün değilse trombositten fakir plazmanın 
dondurularak saklanması önerilir. Numune alındıktan sonraki iki hafta içinde 
çalışılacaksa -20°C yeterli olacaktır, daha uzun süre saklanacaksa -80°C 
gereklidir.

8. Hemolizli kan tercih edilmemelidir.

Hemofili Tanısı
Kanama şikayeti ile başvuran ve aPTZ uzun saptanan hastada karışım testi 
yapılır. Karışım testinde hasta plazması ve aynı miktarda havuzlanmış normal 
plazma karıştırılıp test tekrarlanır. aPTZ’de %50’den fazla düzelme varsa 
faktör eksikliği düşünülür. Spesifik faktör düzeyleri çalışılarak tanı konur 
(Şekil 1). Faktör VIII düzeyi düşük çıkan hastalarda mutlaka von Willebrand 
hastalığını (vWH) araştırmak gerekir. Bunun için vWF: antijen ve vWF: 
ristosetin kofaktör çalışılmalıdır (3-4). Hastanın faktör seviyesine göre hemofili 
derecesi belirlenmektedir (Tablo 4). Hafif hemofili hastalarında aPTZ’nin 
normal saptanabileceği unutulmamalı, klinik şüphe varlığında faktör düzeyleri 
istenmelidir.

Karışım testinde aPTZ normale dönüp, inkübasyon periyodu sonrası tekrar 
uzaması anti FVIII allo-antikor varlığını gösterir.

Lupus antikoagülanı (LA) varlığında tek aşamalı FVIII/ FIX ölçümü için LA’ya 
duyarsız bir aPTZ reaktifi kullanılması gerekir. Hafif hemofili hastalarında bazen 
tanı için tekrarlayan FVIII düzey ölçümleri gerekebilir (4).

aPTZ uzun
PZ, TZ, kanama zamanı, trombosit sayısı ve işlevi: normal

Karışım testi

Karışım testinde aPTZ’de %50’den 
fazla düzelme

Karışım testinde aPTZ’de %50den az 
düzelme

Pıhtılaşma faktör eksikliği* · Özgül olmayan (fosfolipidlere karşı 
olan) inhibitörler

· Özgül olan (bir pıhtılaşma faktörüne 
karşı oluşan) antikor 

- Edinsel hemofili

- İnhibitörlü kalıtsal hemofili

· FVIII düzeyi düşük (vWH dışla): 
Hemofili A

· FIX düzeyi düşük: Hemofili B

· FXI düzeyi düşük: Hemofili C

Şekil 1. Hemofili tanısında laboratuvar.
*FXII eksikliğinde aPTZ uzar, karışım testiyle düzelme olur ancak kanama kliniği 
beklenmez.
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Hemofili Hastalarında Faktör Düzeyi Ölçümü
Hemofili hastalarında yerine koyma (faktör replasman) tedavisi izleminde 
FVIII/ FIX düzey ölçümlerinde laboratuvar ölçümleri hastanın kullandığı spesifik 
faktörle uyumlu olmalıdır. Günümüzde ülkemizde standart yarı ömürlü plazma 
kaynaklı ve/veya rekombinant FVIII/ FIX preparatları kullanılmaktadır. Bunların 
düzey ölçümünde uluslararası standartlara uygun plazmayla kalibre edilmiş 
tek aşamalı yöntem kullanılmaktadır. Henüz ülkemizde ruhsat almamış olan 
uzatılmış yarı ömürlü FVIII/ IX preparatları için izlemde farklı reaktifler veya 
kromojenik yöntem gerekebilmektedir (3-6). Emicizumab, insan FIX/IXa ve FIX/
Xa’yı bağlayan bispesifik monoklonal bir antikor olup inhibitörlü ve inhibitörsüz 
hemofili A hastalarının profilaksisi için ülkemizde ruhsat almıştır. Emicizumab 
aPTZ’yi kısaltır. Yani Emicizumab kullanan hastalarda aPTZ temelli laboratuvar 
testleri etkilenir. İlacın subterapötik düzeylerinde bile aPTZ normal/ kısalmış 
bulunabilir. Emicizumab kullanan hastalarda FVIII ve FVIII inhibitör ölçümü için 
bovin FX içeren kromojenik yöntem kullanılmalıdır. Henüz kromojenik yöntem 
ülkemizde yaygın değildir.

Hemofili Hastalarında İnhibitör (Faktöre Karşı Nötralizan 
Antikor) Gelişimini Düşündüren Laboratuvar Testleri
Klinik olarak kanama sıklığının artması, faktör infüzyonu sonrası kanama 
olması veya kanamanın kontrol altına alınamaması inhibitörden şüphe duyulan 
durumlardır. Laboratuvar olarak farmakokinetik çalışmalarla ve toparlanma 
testiyle inhibitör varlığı hakında fikir sahibi olunabilir.

Toparlanma testi (recovery test): 50 ünite/kg Faktör VIII verildikten sonra, 
15-30. dakikada ölçülen faktör aktivitesinin >%66 olması inhibitör olmadığını 
gösterir. Bu düzeyin altındaki değerler inhibitör gelişimi için anlamlıdır. 
İnhibitörün tamamen ortadan kaybolduğunun kabul edilmesi için toparlanma 
testi ile birlikte yarılanma ömrünün de normale gelmesi gereklidir.

Tablo 4. Faktör düzeylerinin yorumlanması.

Hemofili derecesi Faktör seviyeleri

Ağır Hemofili A 
veya B

Faktör VIII veya IX<0,01 IU/mL (<1 IU/dL, <%1)

Orta Hemofili A 
veya B

Faktör VIII veya IX>0,01 IU/mL (<1 IU/dL, <%1), <0,05 IU/
mL (<5 IU/dL, <%5)

Hafif Hemofili A 
veya B

Faktör VIII veya IX 0,05-0,30 IU/mL (5-30 IU/dL, <%5-30)
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Yarılanma ömrü: Faktör VIII için altı saatin, Faktör IX için dokuz saatin altında 
yarılanma ömrü inhibitör varlığını düşündürmektedir. Standart profilaksi alan 
Hemofili A hastasında (25-50 IÜ/ kg, haftada üç gün) faktör replasmanından 
48 saat sonra bakılan faktör düzeyi %1’den fazla ise inhibitör varlığı dışlanabilir.

İnhibitörden şüphelenildiğinde öncelikle karışım testi istenmeli, pozitif ise 
inhibitör titre tayini için Nijmegen- Bethesda yöntemi ile inhibitör ölçümleri 
yapılmalıdır.

İnhibitör Testleri
İnhibitörler, spesifik faktörlere veya fosfolipidlere karşı gelişen antikorlardır. 
Hastanın hikayesinden veya karışım testi ile düzelmeyen uzamış pıhtılaşma testi 
(sıklıkla aPTZ) varlığında inhibitörden şüphelenilir. En sık karşılaşılan inhibitör 
LA’dır. LA, özgül olmayan, fosfolipidlere karşı gelişen inhibitördür. LA, spesifik 
faktör inhibitör testi öncesi dışlanmalıdır.

Özgül inhibitör ise genelde tanısı olan kalıtsal hemofili hastalarında faktör 
tedavisi sonrasında gelişen allo-antikordur. En sık ağır Hemofili A hastalarında 
gözlenir, ağır Hemofili A’da inhibitör sıklığı %30’dur (3-4). Önceden normalken 
akut gelişen kanama bozukluğunda ise akkiz hemofiliden şüphelenilir. Bu 
hastalarda otoantikor araştırılmalıdır.

İnhibitör testleri Bethesda yöntemi ile yapılır. Bir Bethesda ünitesi (BU), 
%100 faktör aktivitesinin %50’sini nötralize eden inhibitör titresidir. Faktör 
VIII inhibitörleri zamana bağımlı olduğu için inkübasyon basamağı (37°C’de 
120 dakika )gereklidir, ancak Faktör IX inhibitörleri hemen etki ettiğinden 
inkübasyona gerek yoktur. Her iki durumda da temel prensipler aynıdır.

Hemofili hastalarında inhibitör çalışması, ideal olarak faktör uygulanmasından 
en az 72 saat sonra yapılmalıdır. FVIII için inhibitör düzeyi 0,6 BU/mL, FIX için 
0,3 BU/mL ve üzeri saptanması, inhibitör varlığını gösterir (3-4). Bethesda 
yöntemi ile ölçülen 0.6-2 BU/mL arasındaki inhibitör değerlerinde yalancı 
pozitiflik oranını azaltmak için Nijmegen-modifiye Bethesda yöntemi ile tercih 
edilebilir.

İnhibitör testinin <5 BU/mL saptanması durumunda düşük titreli inhibitörden 
bahsedilir. Hemofili hastasına faktör VIII/ IX konsantresi verilmesine rağmen 
inhibitör titresi sürekli <5 BU/mL kalıyor ve yükselmiyorsa ‘düşük cevaplı 
inhibitör’den bahsedilir. Bu tip inhibitörler genellikle geçici olma eğilimindedir. 
İnhibitör titresinin >5 BU/mL olması yüksek titreli inhibitör olarak tanımlanır; 
bu inhibitörler genellikle kalıcı olma eğilimindedir. Uzun süre faktör replasmanı 
yapılmadığında inhibitör düzeyi düşebilir veya kaybolabilir. Ancak faktör 
replasmanı yapıldığında anamnestik cevaba bağlı olarak 3-5 gün içinde 5 BU/
mL üzerine çıkabilir, bu durum ‘yüksek cevaplı inhibitör’ olarak tanımlanır. 
İnhibitörün düşük cevaplı veya yüksek cevaplı olması, hastanın yönetiminde 
(uygun faktör seçimi ve immün tolerans tedavisi) önem arz eder.
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Sonuç
· Kanamayla gelen hastada uzamış aPTZ varlığında karışım testi yapılır. 

aPTZ’de düzelme gözlenirse faktör eksikliğinden şüphelenilir ve faktör 
düzeyleri istenir.

· Hafif hemofili hastalarında ve von Willebrand hastalarında aPTZ’nin normal 
saptanabileceği unutulmamalıdır.

· Hemofili hastalarında faktör düzey ölçümünde uluslararası standartlara 
uygun plazmayla kalibre edilmiş tek aşamalı yöntem kullanılmaktadır. Henüz 
ülkemizde ruhsat almamış olan uzatılmış yarı ömürlü FVIII/ IX preparatları 
için izlemde farklı reaktifler veya kromojenik yöntem gerekebilir. 

· Emicizumab subterapötik düzeylerde bile aPTZ normal/kısalmış bulunabilir. 
Emicizumab kullanan hastalarda FVIII ve FVIII inhibitör ölçümü için bovin FX 
içeren kromojenik yöntem kullanılmalıdır.

· Hemofili hastalarında inhibitörden şüphelenildiğinde veya inhibitörlü hemofili 
hastalarında takipte toparlanma testi ve farmakokinetik testler yapılabilir. Bu 
testler ışığında inhibitör testleri istenebilir.

· Bir Bethesda ünitesi (BU), %100 faktör aktivitesinin %50’sini nötralize eden 
inhibitör titresidir. FVIII için inhibitör düzeyi 0,6 BU/mL, FIX için 0,3 BU/mL 
ve üzeri saptanması, inhibitör varlığını gösterir.
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Giriş
Kalıtsal kanama bozuklukları, toplu olarak, tüm dünyada 7,5 milyondan 
daha fazla insanı etkilemektedir. Von Willebrand hastalığı (vWH) en sık 
karşılaşılan kalıtsal kanama bozukluğudur. Bununla beraber, hemofililer ağır 
kanama bozuklukları arasında en sık karşılaşılanıdır (1,2). Georgia, Louisiana, 
Massachusetts, New York, and Oklahoma Tarihsel olarak, bu hastalıkların tanısı, 
hastaya özgün eksikliğin belirlenmesi amacıyla yapılan çeşitli biyokimyasal 
analizler ve fonksiyonel çalışmalar yoluyla gerçekleştirilmektedir. Koagülasyon 
faktörleri FVIII’in geni F8, FIX’un geni F9 ve von Willebrand faktör (VWF) geni 
VWF, 1980’lerin ortasında tespit edilip klonlanmış ve bu gelişmelerin ardından, 
hastalarda hastalık yapıcı varyantlar belirlenebilmeye başlanmıştır (3–6). 
Özellikle polimeraz zincir reaksiyonunun (PZR) gelişimi ile hızlanan moleküler 
tanı yöntemleri, kısa sürede, tamamlayıcı bir tanı testi olarak kalıtsal kanama 
bozukluklarında da yaygın kullanım alanı bulmuştur (7). Bu yazıda, hemofili 
A ve B moleküler özellikleri, tanısında moleküler genetik analizlerin yeri ve 
kullanımı anlatılacaktır.

Kalıtsal Kanama Bozukluklarında Genetik Analizin Yeri
Hemofilide altta yatan F8 veya F9 mutasyonunun belirlenmesi, hem 
taşıyıcılarda prenatal tanı için hem de hasta bireylerde tedaviye karşı inhibitör 
gelişim riskinin ve replasman tedavisine bağlı anaflaktik reaksiyon gelişiminin 
öngörülmesinde oldukça önemlidir (8). Bu olgularda mutasyonun tespiti, 
inhibitör gelişen olgularda, immün tolerans tedavisine yanıtın öngörülmesinde 
ve hatta gelecekte ortaya çıkacak genetik temelli tedavilere uygunluğun 
saptanmasında rol oynayabilir (9). vWH’de ise hastalığın eksik penetrans 
ve değişken ekspresivite gibi özellikleri nedeniyle, mukokütanöz kanama 

Bölüm 3  
Hemofili Genetiği
Tahir Atik, Durdugül Ayyıldız Emecen
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk Genetik 

Bilim Dalı 
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öyküsüne rağmen, aile öyküsünün doğru şekilde dokümante edilmesi zor 
olabilir. Ayrıca VWF’de hastalığın tipine göre kalitatif ya da kantitatif eksiklik 
söz konusu olduğu için hemostaz göstergesi laboratuvar testlerinin tanıya 
desteği değişkenlik gösterebilir. Bu açılardan doğru tanı konulması noktasında 
VWF genindeki moleküler defektlerin gösterilmesi önem kazanmaktadır. Her 
3 klinik tablonun da doğru tanısı, hastalığın uygun klinik yönetimi ve rasyonel 
tedavi seçimi açısından oldukça değerlidir. 

Hemofili A
Hemofili A (HA), X’e bağlı resesif geçişli, koagülasyon faktör VIII’in (FVIII) 
yokluğu, eksikliği ya da bozulmuş fonksiyonundan kaynaklanan, 5.000 canlı 
erkek doğumda 1 gözlenen kalıtsal kanama bozukluğudur (1). Klinik tabloya 
FVIII proteinini kodlayan F8 geninde meydana gelen patojenik varyantlar 
sebep olmaktadır. F8 geni, Xq28’de lokalize, 187Kb uzunluğunda, 26 ekzondan 
oluşan, 9 kb’lık mRNA oluşturan bir gendir (10). 

Hemofili A’da F8 Geninde Mutasyon Dağılımı

HA olgularında F8 genindeki bugüne kadar bildirilen mutasyonlar, allelik 
heterojenite gösterir şekilde, tüm gen boyunca dağılım göstermektedir. 
Patojenik HA varyantlarının büyük kısmı ya FVIII sentezini veya salımını 
azaltmakta ya da FVIII kofaktör aktivitesinin bozulmasına sebep olmaktadır. 
Özellikle proteinin A3, C1 ve C2 bölgelerine lokalize bir grup varyantın, FVIII’in 
taşıyıcı molekülü VWF’ye bağlanmayı bozarak, plazmadan FVIII’in hızlanmış 
klirensi sonucu, hastalığa sebep olduğu bilinmektedir (11). Bugüne kadar, 
FVIII varyant veri tabanında >2.000 varyant rapor edilmiştir. HA olgularında 
saptanan hastalık yapıcı varyantların büyük kısmını (%66) tek nükleotid 
varyantları (SNV) oluşturmaktadır. Bu SNV’nin büyük kısmını, hastalığın ağırlık 
derecesinden bağımsız olarak, missens mutasyonlar oluştururken, nonsens ve 
kırpılma noktası (splice) mutasyonları, daha sıklıkla ağır HA olguları ile ilişkilidir. 
Hastalıktan belirlenen patojenik varyantların geri kalan kısmından delesyonlar 
(%23), duplikasyonlar (%4.8), insersiyonlar (%1.6) ve insersiyon-delesyonlar 
(indel) (%1.3) sorumludur. Ağır HA, hafif/orta HA’ya göre delesyonlarla daha 
yüksek oranda ilişkilidir. Hafif/orta ve ağır HA olguları için patojenik varyantların 
çoğunluğu, proteinin A ve C bölgelerinde bulunurken, ağır HA’da, nonsens 
varyantların yaklaşık %35’i B bölgesine lokalizedir.

İntron 22 ve İntron 1 İnversiyonları

Ağır HA olgularının yaklaşık %45’inde intron 22’deki spesifik bir intrakromozomal 
inversiyon belirlenmektedir. Bu mutasyon, F8 geninin yaklaşık 450 Kb upsteam 
(ön) bölgesinde bulunan 2 homolog diziden biri ile intron 22 arasındaki spontan 
rekombinasyon sonucu ortaya çıkmaktadır (Şekil 1). 12,13 Bu inversiyon erkek 
germ hücrelerindeki mayoz sırasında kendiliğinden oluşmaktadır.14 Benzer 
şekilde F8 geninin 140 Kb upstream (ön) bölgesindeki homolog dizi ile 
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F8 geni (187 kb)

Faktör VIII proteini (280 kDa)

Ekzonla
˜450 kb ˜140 kb r 1 5 10 14 15 20 22 25 26

1 20 356 394 739 760 1667 1710 2039 2192 2351

int22h1int1h1

Int1 Int22

C2C1A3BA2A1 a3a2a1
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Sinyal
Amino
asit

Şekil 1. F8 geni ve Faktör VIII proteini yapı ve özellikleri

intron 1 arasında meydana gelen bir diğer inversiyon mutasyonu da (intron 1 
inversiyon) ağır HA olgularının yaklaşık %1-2’sinde saptanmaktadır (15). 

Belirtilen bu mutasyon dağılımı özellikleri nedeniyle, hastada sorumlu F8 
varyantının belirlenmesi için analiz istenirken, hastalığın ağırlık derecesi 
göz önüne alınmaktadır. Ağır HA olgularında tipik olarak öncelikle intron 
22 inversiyon ve intron 1 inversiyon analizleri gerçekleştirilmekte, bu testler 
ile mutasyon belirlenemeyen olgularda F8 geninin kodlayıcı bölgelerinin 
dizi analizi yapılmaktadır. Bu yöntemler, özellikle diğer büyük intragenik 
duplikasyonların belirlenmesinde yeterli olmadığından, son olarak delesyon 
duplikasyon analizi (çoğunlukla MLPA ile) gerçekleştirilmektedir. Hemofili A 
olgularında uygulanan tanısal algoritma Şekil 2’de gösterilmektedir.

Fenotip

Ağır HA

İntron 22 ve 1 inversiyon

F8 gen dizi analizi

MLPA

Orta/Hafif HA

Şekil 2. Hemofili A moleküler tanı planı
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Mutasyon Negatif  HA Olguları

Günümüzde yukarıda belirtilen moleküler tanı algoritması sayesinde, HA 
olgularının yaklaşık %95’inde hastadaki sorumlu patojenik varyant tespit 
edilebilmektedir (16). Geri kalan %5’lik bölümdeki olgularda klinisyenin 
öncelikle hastanın ön tanısını yeniden gözden geçirmesi önerilmektedir. 
Özellikle vWH Tip 2N olgularının, hafif/orta HA klinik tablosu ile benzerlik 
gösterdiği bilinmektedir. Bu nedenle mutasyon negatif hafif/orta HA 
olgularında bu açıdan vWH için moleküler analiz yapılmalıdır. Bir başka olasılık 
ise doku ya da germinal mozaikliktir. Mutasyon negatif HA olgularının çok az 
bir kısmında da olsa özellikle ailede başka HA olgusu yoksa bu durum göz 
ardı edilmemelidir. Ayrıca, FV ve FVIII’in endotel hücreleri ve hepatositlerden 
salımını düzenleyen MCFD2 ve LMAN1 genlerindeki patojenik varyantların, 
kombine FV/FVIII eksikliği ile ilişkisi bilinmektedir (17). Son olarak, F8 geni 
kodlayıcı bölgeleri dışındaki az sayıda bazı varyantların da literatürde hastalık 
yapıcı olarak bildirildiği unutulmamalıdır. Bu açıdan yeni nesil dizi analizi ile 
derin intronik varyantların belirlenmesi amacıyla tüm genin (tüm intronik 
bölgeleri de içerecek şekilde) dizi analizi yapılabilir (18–20). 

FVIII’e İmmun Yanıt

HA olgularında tedaviyi etkisiz hale getiren en önemli durum, FVIII replasman 
ürünlerine yanıt olarak FVIII-nötralizan antikor ya da diğer adıyla inhibitör 
gelişmesidir. Bu duruma olguların %5-30’unda rastlanmaktadır. FVIII’e immün 
yanıt çeşitli çevresel faktörler ve genetik özelliklerle düzenlenmektedir. 
Nötralizan antikor gelişiminde etkili genetik faktörler arasında hem F8 
genindeki sorumlu varyantın özellikleri hem de modifiye edici başka genlerdeki 
polimorfizmler sayılmaktadır. 

İnhibitör gelişimi, hastalığın ağırlığı ile ilişkilidir. Hafif/orta HA olgularında bu 
risk daha az iken (%3-13), ağır HA’da daha fazladır (%25-30). Bu durum temel 
olarak mutasyonun etkisi sonucunda dolaşımda FVIII proteininin varlığı veya 
yokluğu ile ilişkili gibi görünmektedir. Bu açıdan missens varyantlar ve küçük 
insersiyon/delesyonlarda dolaşan F8 gen ürünü varlığı, inhibitör gelişim riskini 
azaltmaktadır. Yine ağır olmayan HA olgularında az sayıda bildirilmiş missens 
varyantın inhibitör gelişimine yatkınlık yarattığı bilinmektedir (21). 

Aynı mekanizma ile uygun şekilde, ağır HA ile ilişkili büyük delesyonlar ve 
nonsens varyantlar sonucu FVIII proteini neredeyse hiç üretilmemekte ve 
inhibitör gelişim insidansı bu olgularda yaklaşık %75 olarak gözlenmektedir 
(22). Şaşırtıcı bir şekilde, intron 22 inversiyonlu olgularda diğer ağır HA 
olgularına kıyasla inhibitör gelişimine daha az rastlanmaktadır. Bu durum F8 
gen ürününün intraselüler olarak sentezlenmesi, ancak sekrete edilmemesi ile 
ilişkili olabilir (23). 

İnhibitör geliştiren HA olgularında, eradikasyon için uygulanan immün tolerans 
indüksiyon (ITI) tedavisine hasta yanıtının öngörülmesinde de hastalık yapıcı 
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mutasyon yol göstericidir. Özellikle büyük delesyonlu olgularda, ITI başarısı 
düşük olmaktadır (24). 

FVIII inhibitör riski için bilinen diğer genetik düzenleyiciler arasında HLA 
sınıf II kompleks varyantları ve IL10, TNFA, CTLA4 ve FCGR2A’yı içeren bazı 
immün düzenleyici genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) sayılabilir. 
Bu etkileyen faktörlerin, rutin klinik testleri için kullanılan tanısal algoritma 
içerisine yerleştirilmesi gelecekte düşünülmelidir.

Hemofili B
Hemofili B (HB), koagülasyon faktör IX’un (FIX) kalitatif ya da kantitatif 
defektinden kaynaklanan X’e bağlı resesif geçişli kalıtsal kanama bozukluğudur. 
HB’nin prevalansı 30.000 canlı doğumda 1 olarak bildirilmektedir (1,25). 
FIX’u kodlayan Xq27’de lokalize F9 geni, 34 Kb’lık uzunluğu ile 8 ekzondan 
oluşmakta, 2.8 Kb’lık bir mRNA kodlamaktadır (Şekil). F9 geninde HA’dakinin 
aksine sık bildirilen spesifik bir mutasyon yoktur. Olguların yaklaşık %50’si 
sporadiktir (26,27). 

Hemofili B’de F9 Geninde Mutasyon Dağılımı

HB olgularında saptanan patojenik varyantlar, promoter ve 3’UTR’yi de içeren 
tüm F9 geni boyunca yerleşebilir. FIX Varyant veri tabanında bugüne kadar 
1.000’den fazla mutasyon bildirilmiştir -R32-. Rapor edilen varyantların büyük 
kısmını SNV’ler (%73) oluşturmaktadır. Ağır HB olgularında daha çok nonsens 
varyantlar belirlenirken, hafif/orta HB olgularında büyük kısmını missens 
SNV’ler oluşturmaktadır. SNV’lere ek olarak, delesyonlar (%16.3), insersiyonlar 
(%3.3) ve indel’ler (%1.5) bildirilmiştir. HA’dakine benzer şekilde bildirilmiş 
bir intragenik inversiyon mutasyonu yoktur. HB’de F9 geninde belirlenen 
varyantların çoğunluğu (%56) ekzon 8’de yer almaktadır. Bu ekzon aktif FIX’un 
fonksiyonel serin proteaz bölgesini kodlamaktadır (Şekil 3). 

1 2 3 4 5 6 7 8

1 27 47 93 130 172 227 461

Sinyal

Amino
asit

F9 geni (34 kb)

Faktör IX proteini (55 kDa)

Ekzonla
r

Pro Gla EGF1 EGF2 AP Serine Protease

Şekil 3. F9 geni ve Faktör IX proteini yapı ve özellikleri
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Hemofili B Leyden

HB olgularının yaklaşık %2’lik bir kısmında, başlangıçta ağır ya da orta FIX 
eksikliği klinik tablosu saptanan ve postpubertal dönemde normal FIX 
düzeylerinin spontan olarak geliştiği özgün klinik tablo HB Leyden olarak 
isimlendirilmektedir (28). HB Leyden F9 geninin proksimal promoter bölgesinde 
yer alan, üç transkripsiyon faktöründen [HNF (hepatic nuclear factor 4a), 
C/EBP (CCAAT enhancer-binding protein), ONECUT1/2] birine bağlanma 
bölgesini bozan mutasyonlar sonucu oluşmaktadır. Fenotipi düzelme androjen 
yanıt elemanı veya büyüme faktör aktivitesinin hormon aracılı aktivasyonu 
sonucu F9 gen ekspresyonunun artışı ile ilişkilidir. Bu özel tip HB’de, FIX 
düzeylerinin uzun dönemde düzeleceğinin öngörülebilmesi amacıyla, HB’de 
moleküler analiz protokolünün rutin bir parçası olarak F9 geninin proksimal 
promoter bölgesi de incelenmelidir (29).

Mutasyon Negatif  HA Olguları

HA’ya benzer şekilde, HB olgularında da patojenik varyant belirlenme oranı 
%95’ten yüksektir. Nadir rastlanan, prtotrombin, FVII, FIX ve FX’u içeren 
multipl K vitamini bağımlı koagülasyon faktör eksikliği (VKCFDs) olguları 
yanlışlıkla HB olarak tanı alabilir (30,31). Bu olgularda VKOR ve GGCX genleri 
araştırılmalıdır (32). Yine HA’ya benzer şekilde, HB olgularının bazılarında F9 
geninde derin intronik varyantlar bildirilmiştir (33). Nadir olarak, bazı mutasyon 
negatif olarak bildirilmiş hafif/orta HB ailelerinde, aminoasit değişimine yol 
açmayan sessiz mutasyonlar belirlenmiştir (34). Bu varyantlar arasında en iyi 
bilineni c.459G>A (p.V153=), protein konformasyonunu değiştirerek azalmış 
ekspresyona sebep olmaktadır (35). 

Bu bilgiler ışığında HB olgularında izlenmesi gereken tanısal algoritma, 
öncelikli olarak F9 geni dizi analizinin gerçekleştirilmesi ve ardından varyasyon 
belirlenemeyen olgularda delesyon/duplikasyon analizi (MLPA) ile intragenik 
delesyon/duplikasyonların araştırılması şeklinde olmalıdır.

FIX’a İmmun Yanıt

HB olgularında inhibitör gelişme riski, HA’ya göre anlamlı şekilde düşüktür 
(%1.5-3). HB’de inhibitör gelişimi, en sıklıkla nonsens varyant ve büyük delesyon 
bulunan olgularda gözlenirken, bunu küçük insersiyon veya delesyonlar 
takip etmektedir. Missens varyasyonlu olgularda inhibitör gelişimine nadiren 
rastlanmaktadır (36). İnhibitör geliştiren HB olgularının neredeyse %60’ında, 
inhibitör başlangıç döneminde FIX konsantresine karşı anafilaktik yanıt ile 
karşılaşılmaktadır. Bu komplikasyon da yine daha sıklıkla büyük delesyonlu ya 
da hiç FIX proteini oluşturmayan mutasyonlara sahip olgularda gözlenmektedir 
(35,37). 

Sonuç olarak, hemofili A, B ve von Willebrand hastalığının tanısında, tedavi 
seçiminde, tedaviye karşı inhibitör gelişim riski ve bunun yönetilmesinde 
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moleküler genetik analizin yeri giderek artmaktadır. Altta yatan defektin 
fenotipe etkisi bilinmektedir. Doğru ve kapsamlı genetik danışma verilebilmesi, 
taşıyıcı bireylere sağlıklı çocuk sahibi olabilmeleri konusunda uygun seçenekler 
sunulabilmesi için moleküler etiyolojinin belirlenmesi önemlidir.
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Hemofilide Genetik Danışma
Hemofili, koagülasyon faktörlerinden Faktör VIII ya da Faktör IX’un eksikliği 
sonucu ortaya çıkan en ağır kalıtsal kanama bozukluğudur. 

Hemofilinin genetik etiyolojisinin belirlenmesi; hastalığın biyolojisinin 
tanımlanmasında, zor vakalarda tanı konulmasında, inhibitör gelişme riskinin 
öngörülmesinde, kadın taşıyıcıların belirlenmesinde ve prenatal tanıya olanak 
sağlama konusunda oldukça önemlidir (1). Son yıllarda hemofilide genetik 
temelli tedavilerde de önemli gelişmeler söz konusudur (2). Bu nedenlerle, 
genotip analizi, tüm hemofili hastalarına ve risk altındaki aile bireylerine 
önerilmelidir. Hemofili hastaları ve aileleri için genetik danışmanlık hem genetik 
testler öncesinde hem de sonrasında temel bir gerekliliktir. Genetik danışmanlık; 
hastaların ve ailelerin, hemofilinin tıbbi, psikolojik, ailesel ve fertiliteyle ilgili 
etkilerine ve sonuçlarına uyum sağlamalarına yardımcı olur (3). 

Genetik danışmada; hastaların ve ailelerin hemofilinin doğal seyri ve kalıtım 
şekliyle ilgili eğitilmesi, aile ağacı oluşturularak zorunlu taşıyıcıların ve risk 
altındaki bireylerin belirlenmesi, genetik testlerle ilgili bilgi verilmesi ve bu 
testlerin kolaylaştırılması, hastalığın sonraki kuşaklara aktarılma riskinin ve bu 
konudaki seçeneklerin konuşulması ana hedeflerdir. Genetik testler öncesindeki 
danışmanlık sürecinde, testlerin prosedürü, yararları, sınırlılıkları, olası sonuçları 
ile ilgili bilgi verilerek, test için hastadan veya ebeveynlerden yazılı onam 
alınmalıdır. Bu görüşmede, yapılan testlerle her zaman genetik etiyolojinin 
belirlenemeyeceği açıkça anlatılmalıdır. Testler sonuçlandıktan sonra yapılan 
görüşmede, hastalığın doğal seyri, yönetimi, tedavi seçenekleri, risk altındaki 
aile bireyleri, sonraki kuşaklara aktarılma riskiyle birlikte; taşıyıcı bireylerde 
gebelik yönetimi, preimplantasyon ve prenatal tanı seçenekleri, bu konuda 

Bölüm 4  
Hemofilide Genetik Danışma
Enise Avcı Durmuşalioğlu, Esra Işık
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı



 

28

ülkemizdeki yasal düzenlemeler, genetik temelli tedavi gelişmeleri ile ilgili bilgi 
verilmelidir. Tüm bu süreçte, hastanın seçimlerini etkileyebilecek deneyimler, 
sosyal, kültürel ve dini faktörler göz önünde bulundurulur (3,4). 

Kalıtım
F8 genindeki patojenik varyantlar Hemofili A’ya, F9 genindeki patojenik 
varyantlar ise Hemofili B’ye sebep olur. Her ikisi de X’e bağlı resesif olarak 
kalıtılır ve çoğunlukla yalnızca erkekler etkilenir. Kadınlar genellikle taşıyıcıdır 
ve azalmış faktör aktivitesine bağlı hafif semptomlar gösterebilir (5). 

Risk Altındaki Aile Bireyleri
Hemofili hastası erkek bireyin ebeveynleri: 

- Babada patojenik varyant ve hastalık tablosu olmayacağından, ileri inceleme 
yapılmasına gerek yoktur.

- Ailede birden fazla etkilenmiş birey varsa, hasta bir erkeğin annesi zorunlu 
taşıyıcıdır. 

- Ailede başka etkilenmiş birey yoksa, anne taşıyıcı olabilir ya da olmayabilir. 
Hemofili A tanılı erkeklerin yaklaşık %30’unun, Hemofili B tanılı erkeklerin 
ise yaklaşık %50’sinin ailelerinde hemofili öyküsü yoktur (6). Bu durumda 
birkaç olasılığı göz önünde bulundurmak gerekir:

o Anne taşıyıcı değildir ve patojenik varyant, hasta bireyde de novo ortaya 
çıkmıştır.

o Anne kendisinde de novo ortaya çıkan patojenik bir varyant için taşıyıcıdır. 
Bu taşıyıcılık 3 farklı şekilde olabilir: 

• Patojenik varyant, annenin tüm vücut hücrelerinde mevcuttur. Aile 
öyküsü olmayan ve intron 22 inversiyonu olan hastaların %98’inin 
annesinde bu durum söz konusudur (3,5,6). 

• Patojenik varyant, bazı hücrelerinde bulunmazken bazı hücrelerinde 
bulunur. Bu durum somatik mozaiklik olarak isimlendirilir. Hasta 
erkeklerin %15’inde de somatik mozaiklik bildirilmiştir (7). 

• Patojenik varyant, annenin sadece bazı germline hücrelerinde vardır, 
bazı germline hücrelerinde ise yoktur. Bu durum gonadal mozaiklik 
olarak isimlendirilir ve annenin lökositlerinden elde edilen DNA’da 
saptanamaz. Birden fazla etkilenmiş oğlu olan ve kanda patojenik 
varyant saptanamayan kadınlarda en olası durum, gonadal mozaikliktir 
(3-8). 

o Anne, kendi annesinde de novo olan ya da somatik mozaik olduğu için 
asemptomatik olan babasından kalıtılan bir varyant için taşıyıcıdır. 
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- Genel olarak, oğlu ailede ilk etkilenen birey olduğunda, annenin taşıyıcı olma 
olasılığı yaklaşık %80’dir; bununla birlikte, intron 22 inversiyonu olan ciddi 
şekilde etkilenmiş bir erkeğin annesinin taşıyıcı olma olasılığı %98’dir (5). 

Hemofili hastası erkek bireyin kardeşleri:

- Hasta bireyin kardeşlerindeki hemofili riski, annenin taşıyıcılık durumuna 
bağlıdır.

o Taşıyıcı bir annenin erkek çocuklarının hemofili hastası olma riski %50, kız 
çocuklarının taşıyıcı olma riski %50’dir.

o Anneden alınan kan örneğinde patojenik varyant saptanmazsa, nadir 
de olsa somatik ya da gonadal mozaiklik söz konusu olabilir. X’e bağlı 
bozukluklar için mozaisizm nedeniyle taşıyıcı olmayan annelerde nüks 
riskine ilişkin tahminler değişkendir ve tüm potansiyel taşıyıcı kadınlara 
genetik danışmanlık sırasında bu olasılık açıklanmalıdır (3-8). 

- Hasta bireyin kardeşlerinde moleküler analiz yapılamamışsa, mutlaka faktör 
aktiviteleri değerlendirilmelidir (5). 

Hemofili hastası erkek bireyin çocukları:

- Tüm kız çocuklarına babalarından hemofili hastalığına neden olan patojenik 
varyant aktarılır. Hemofili hastası babaların tüm kız çocukları hemofili 
taşıyıcısı olacaktır.

- Erkek çocuklarına babalarından patojenik varyant kalıtılmaz; dolayısıyla 
sonraki nesillere aktarılmaz ve hemofili kliniği ortaya çıkmaz (5). 

Diğer aile bireyleri:

- Hasta bireyin anne tarafından aile bireyleri; cinsiyetine ve hasta bireyin 
annesinin taşıyıcılık durumuna göre, etkilenmiş ya da taşıyıcı olma riski 
altında olabilir. Risk altındaki bireyleri belirlemedeki ilk basamak, kapsamlı 
bir aile öyküsüdür (3,5). 

- Risk altındaki yenidoğan erkek bebeklerde, kord kanından faktör aktivitesi 
veya ailede saptanmış patojenik varyanta yönelik moleküler analiz çalışılabilir. 
Hemofili tanısı dışlanana ya da faktör replasmanı gibi gerekli önlemler alınana 
kadar sünnet ertelenmelidir.

- Hemofili A ya da B için taşıyıcı kadınların, yaklaşık %30’unda faktör aktivitesi 
%40’ın altındadır ve anormal kanamaya neden olabilir. Taşıyıcı olma riski 
olan aile bireylerinin değerlendirilmesi için en uygun yöntem, hasta bireyde 
saptanan patojenik varyantın moleküler analiz ile araştırılmasıdır. Faktör 
aktivitesi, taşıyıcılık durumunu değerlendirmek için güvenilir değildir. Ancak 
moleküler analiz ile taşıyıcı olmadığı gösterilmemiş, risk altındaki tüm 
kadınların faktör aktivitesinin değerlendirilmesi önerilir (3-9). 
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- Çok nadiren, sağlam X kromozomunun inaktivasyonu, cinsiyet kromozomu 
anomalileri (45,X) ya da biallelik patojenik varyanta sahip olma sonucunda, 
kadınlarda faktör aktivitesinde önemli azalmalar görülebilir (3-5). 

- Risk altındaki bir kadının taşıyıcılık durumunun; gebelikten önce, bu mümkün 
olmamışsa gebeliğin olabildiğince erken döneminde belirlenmesi önerilir 
(5). 

Aile Planlaması
Hemofili, X’e bağlı resesif kalıtılan bir hastalık olduğundan, tüm taşıyıcı kadınlar; 
hemofilinin kalıtımı, erkek çocuklarda ortaya çıkma riski ve bunu engellemenin 
yöntemleri ile ilgili eğitilmeli, yönlendirici olmadan gerekli bilgilendirmeler 
yapıldıktan sonra, karar danışana bırakılmalıdır. 

Hasta bireydeki patojenik varyantın bilinmesi; sonraki gebeliklerde 
preimplantasyon genetik tanı ya da koryonik villüs biyopsisi, amniyosentez gibi 
prenatal tanı seçeneklerinin kullanılarak tanı konulmasına ve gebeliğin uygun 
yönetimine olanak sağlar. Böylelikle, ebeveynlere sağlıklı çocuk sahibi olma şansı 
sunulabilir, etkilenmiş bir fetüs gebeliğin erken dönemlerinde belirlenip yasal 
sınırlar içinde gebeliğin sonlandırılması seçeneği sunulabilir ya da etkilenmiş bir 
fetüsün doğumu için uygun koşullar hazırlanabilir (3-5). 

Hemofilinin prenatal genetik tanısında, fetal cinsiyetin belirlenmesi önemli bir ilk 
basamaktır. Fetüsün kız cinsiyette olması durumunda, ciddi kanama bozukluğu 
olma olasılığı çok düşüktür. Fetal cinsiyetin belirlenmesi için fetal ultrasonografi 
ve serbest fetal DNA analizi gibi girişimsel olmayan yöntemler kullanılabilir. 
Fetal ultrasonografiyle, özelleşmiş merkezlerde 13. gebelik haftasından itibaren 
fetal cinsiyet belirlenebilir, 18-20. gebelik haftası civarında ultrasonografiyle 
fetal cinsiyetin doğru saptanma oranı %99’dur (4,11). 

Serbest fetal DNA analizi, maternal kanda serbest halde bulunan fetal DNA 
fragmanlarının analizi prensibine dayanır. Serbest fetal DNA fragmanları, 
maternal kanda gebeliğin 7. haftasından itibaren saptanabilir durumdadır 
ve deneyimli merkezlerde, 8-12. gebelik haftalarında, fetal cinsiyet tayininde 
%99’un üzerinde doğrulukla sonuç verilebilir (12,13). Son zamanlarda bu 
yöntemin, ailedeki hemofili mutasyonunun saptanması için kullanılmasıyla ilgili 
çalışmalar yapılmaktadır (14). 

Koryonik villüs biyopsisi, gebeliğin 10-13. haftalarında yapıldığı için özellikle 
etkilenmiş bir gebeliği sonlandırmak isteyen ebeveynler açısından uygun bir 
seçenek olabilir. Elde edilen hücreler, ilk olarak fetal cinsiyeti belirlemek için 
kullanılır. Fetüsün erkek olması durumunda ailede bulunan hemofili mutasyonu 
araştırılır. Geniş bir meta analizde, farklı endikasyonlarla yapılan koryonik 
villüs biyopsisine bağlı fetal kayıp oranı %0.22 (455’te 1) olarak saptanmıştır 
(15). Faktör aktivitesi düşük, taşıyıcı gebelere işlem öncesi hemostatik destek 
sağlanması gerekebilir (4). 
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Amniyosentez, prenatal tanıda kullanılabilecek bir diğer yöntemdir; ancak 
gebeliğin 16-20. haftalarında yapıldığı için etkilenmiş gebeliği sonlandırmayı 
düşünen ebeveynler için uygun bir seçenek değildir. Amniyosentezin en önemli 
komplikasyonu gebelik kaybıdır ve deneyimli merkezlerde, işleme bağlı gebelik 
kaybı oranı yaklaşık %0.1-0.3 olarak tahmin edilmektedir. Amniyotik sıvı sızıntısı, 
enfeksiyon ve iğneyle fetüsün yaralanması gibi komplikasyonlar nadirdir (15). 

Kordosentez, ultrasonografi eşliğinde, transabdominal yoldan umbilikal korda 
ulaşılarak fetal kan örneklemesinin yapıldığı işlemdir; ancak fetüsün hemofiliden 
etkilenmesi durumunda kanama riski olduğundan hemofilinin prenatal tanısı 
için uygun değildir. Prenatal hemofili tanısı dışındaki endikasyonlarda da fetal 
kayıp riski %1-2 olduğundan, ancak diğer yöntemlerle tanısal bilginin elde 
edilemediği durumlarda düşünülebilir (4,16). 

Preimplantasyon genetik tanı, in vitro fertilizasyon sonrasında, embriyo 
uterusa yerleştirilmeden önce, etkilenmemiş embriyoların seçilmesi için yapılan 
işlemdir. Özellikle etkilenmiş bir gebeliği sonlandırmayı düşünmek istemeyen 
ebeveynler tarafından tercih edilebilir. İn vitro fertilizasyon işlemlerinin stresli 
olması, tek veya birkaç hücreden gerçekleştirilen genetik analizlerin zor ve 
hataya açık olması, maliyetin yüksek olması preimplantasyon genetik tanının 
dezavantajlarıdır (4,17). 

Sonuç olarak, hemofiliyle ilgili farkındalığın artması ve genetik analizlerin daha 
ulaşılabilir olmasıyla, genetik danışma da hasta yönetiminin ayrılmaz bir parçası 
haline gelmiştir. İyi bir genetik danışmayla, hastanın ve aile bireylerinin hastalığa 
daha kolay adaptasyonu, risk altındaki aile bireylerinin belirlenmesi sağlanabilir 
ve hastalığın sonraki kuşaklara aktarılması önlenebilir.
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Bölüm 1  
Hemofilide Faktör Tedavisi - 
Kanadıkça Tedavi 
Yeşim Oymak
SBÜ. Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi EAH

Hemofili yaşam boyu süren kronik bir hastalıktır. Buna karşın faktör replasman 
tedavilerinin geliştirilmesinden beri hemofili hastalarının yaşam kalitesi oldukça 
iyi duruma gelmiştir. Tedavinin optimal yönetimi hastaya göre belirlenir. Ancak 
yeni tedaviler hız kazansa da akut kanamaların tedavisi iyi bilinmelidir. 

Akut kanamanın tedavisinde ilk hedef hemostazı sağlayan faktör miktarını 
sağlamaktır. Hedeflenen faktör düzeyi ise kanamanın şiddetine, vücuttaki 
lokalizasyon, hedef eklem olma durumu ve birlikte kanayan dokulara bağlı 
olarak değişir. Kanayan hemofili hastasında hedef faktör düzeyi için kanamanın 
tanımlanması gerekmektedir. 

Faktör VIII 1 IU/kg verildiğinde, plazma FVIII düzeyi %2’ye yükseldiği için 
verilecek faktör miktarı = [Hedeflenen faktör düzeyi – Hastanın faktör düzeyi] 
x kg x 0.5 formülü ile hesaplanır. Yarılanma ömrü 8-12 saat olduğu için günde 
iki kez uygulanır. Faktör IX preparatları 1/1 oranında yükselme sağladığı için 
verilecek faktör miktarı = [Hedeflenen faktör düzeyi – Hastanın faktör düzeyi] 
x kg olarak hesaplanır. Yarılanma ömrünün 8-24 saat olması nedeniyle günde 
bir kez uygulanır. Faktör IX rekombinan ürünler için doz hesaplamasında ürün 
bilgisine başvurulmalıdır. Faktör uygulamaları intravenöz yol ile erişkinde 3 
ml/dk çocukta ise 100 Ü/dk’yı geçmeyecek şekilde toplam 5 dakikalık sürede 
tamamlanır (1). 

Kanamanın Tanımlanması 

Hayatı Tehdit Eden Kanama
Hemofili hastasında hayatı tehdit eden kanama hızlı değerlendirme ile birlikte 
tedavinin hemen yapılmasını gerektiren acil durumdur. Hayati kanama ihtimali 
olan durumda tanısal tetkiklerden önce faktör uygulanmalıdır. Bu konuda İngiliz 
kaynakları hemofili hastaları için hayatı tehdit edici kanamalarda hastaneye 
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ulaştıktan sonra değerlendirmeye kadar geçen sürenin 15 dakikayı, tedavi 
gerekiyorsa hastaneye ulaşma süresinin 30 dakikayı geçememesi gerektiğini 
belirtilmektedir (2). 

Hayati kanama bölgeleri (3,4). 

• Merkezi sinir sisteminde kanama
• Oküler kanama
• Kalça eklemine kanama
• İliopsoas kanaması 
• Karın içi kanama (örn. gastrointestinal sistem)
• Hava yolunu etkileyebilecek kanama (örn. boğaza veya boyna) 

Yetişkin yaşta hastanın, çocuk hastalarda ise ailenin hayatı tehdit edici kanama 
bölgelerini bilmesi gerekir. Bununla birlikte, motorlu araç kazalarında ve evde 
tedavi ile giderek kanamanın artması durumunda hayati kanama olabileceği 
hasta ve ailesi tarafından bilinmelidir. 

Hayatı tehdit eden kanamalarda başlangıçta FVIII 50 IU/kg, takip eden sürede 
12 saatte bir (ilk gün 8 saat arayla) 25 IU/kg/doz, FIX için başlangıçta 80-100 
IU/kg’dır. Hayatı tehdit eden kanamalar için hedef faktör düzeyleri ve uygulama 
süreleri Tablo 1’de yer almaktadır (1). 

Kalça eklemine kanamalarda femur başı aseptik nekroz riski vardır. Bu nedenle 
3 gün boyunca günde 2 kez faktör uygulanmak üzere tedavi hemen başlanmalıdır. 
Hedef faktör düzeyi %30’un üstü olmalıdır. Bununla birlikte, kesin yatak istirahati 
sağlanmalıdır.

İliopsoas kanamasında 7-10 gün süre hastaneye yatırılarak faktör tedavisi verilir 
(Tablo 1). Kesin yatak istirahati uygulanmalıdır. Akut dönem sonrası sekonder 
profilaksi mutlaka yapılmalıdır. Fizik tedavi de zamanında yapılmalıdır. Tanı ve 
izlem de ultrasonografi veya bilgisayarlı tomografi ile değerlendirilmelidir. 

Merkezi Sinir Sistemi kanaması hemofilide en önemli morbidite ve mortalite 
nedenidir. Klinik ve radyolojik değerlendirmeyi beklemeden acil olarak uygun 
doz ve sürede faktör verilmesine başlanmalıdır (Tablo 1). Tüm kafa travmaları ve 
şiddetli baş ağrısı öncelikle kafa içine kanamış gibi acil olarak tedavi edilmelidir. 
Kafa travmasında geç dönemde kanama olabileceği için dikkatli olunmalıdır. 
Akut dönem tedavisi (14-21 gün) sonrası, kanamanın tekrarlamasını engellemek için 
en az 6 ay sekonder profilaksi verilmelidir. Profilakside FVIII 20-40 IU/kg, gün aşırı, 
FIX 20-50 IU/kg, haftada 2 kez uygulanır (1). 

Boğaz ve boyun kanamaları travma, şiddetli öksürük veya lokal nedenlere bağlı 
olarak gelişebilir. Hava yolu tıkanıklığına yol açabileceği için tıbbi bir acildir. 
Öncelikle hava yolu açıklığı sağlanarak hızla faktör uygulandıktan sonra 
değerlendirme yapılmalıdır (1). 
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Eklem İçine Kanama (Akut Hemartroz)
Hemofili hastalarında en sık görülen eklem kanamaları diz, dirsek ve ayak 
bileğidir. Eklem içi kanamada başlangıçta karıncalanma ve gerginlik hissi 
daha sonra ağrı, sıcaklık artışı, şişlik ve eklem hareket açıklığında kısıtlılık 
gelişir. Bulgular ortaya çıktığında ya da travma varsa uygun dozda faktör 
verildikten sonra radyolojik olarak değerlendirilmelidir. Hemofili A’da ilk doz 
20-30 IU/kg’dır. İlk 2 saat içinde tedavi edilen hastaların çoğunda tek doz 
yeterlidir. Ağır kanamalarda ise daha yüksek dozlar kullanılmalıdır. Eklem 
kanaması olan hastada faktör uygulanmasının yanı sıra koruma (protect), 
istirahat (Rest), buz uygulama (ice), kompresyon (Compression), elevasyon 
(yukarı kaldırma) ‘PRICE’, ağrıyı ve şişliği azaltmada, kanamanın gerilemesine 
yardımcı olur. Alçı ve atel rutin olarak uygulanmamalıdır. Semptomlar akut 
eklem kanaması ile uyumlu değilse acil ultrasonografi ile değerlendirilebilir. 
İlk doz faktör uygulanmasından sonra 2. dozlar hemofili A’da 8-12 saat, 
hemofili B’de 18-24 saat sonra tekrarlanır. Eklem bulguları kaybolana kadar 
aynı aralıklarla faktör uygulanmasına devam edilir (Tablo 2). 

Tablo 1. Hayatı tehdit eden kanamalarda hemofili tipine göre yerine koyma 
tedavisinin doz ve süresi.

Hemofili A Hemofili B

Kanamanın tipi İstenen düzey
IU/dL

Uygulanan 
gün sayısı

İstenen düzey
IU/dL

Uygulanan 
gün sayısı

İliopsoas kanaması 
Başlangıç 
Devam

80-100
30-60

1-2 gün
3-5* gün

60-80
30-60

1-2 gün
3-5* gün

MSS/Kafa travması 
Başlangıç 
Devam

80-100 
50

1-7 gün 
8-21 gün

60-80
30

1-7 gün 
8-21 gün

Boğaz/Boyun 
Başlangıç 
Devam

80-100 
50

1-7 gün 
8-14 gün

60-80
30

1-7 gün 
8-14 gün

Sindirim sistemi 
Başlangıç 
Devam

80-100 
50

1-6 gün 
7-14 gün

60-80
30

1-6 gün 
7-14 gün

Türk Hematoloji Derneği Hemofili Tanı ve Tedavi Kılavuzundaki dozlar esas alınmıştır. 
*Kliniğe göre uzatılabilir.
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Faktör replasman tedavisine rağmen 12 saat sonra eklem kanama bulgularında 
hiç gerileme yoksa faktör aktivitesi ve inhibitör testleri yapılmalıdır. 

Uzun yarı ömürlü FVIII ve FIX konsantreleri ile tedavide uygulanan dozlar 
standart faktörlerle aynı olmakla beraber, doz aralıkları ürünlerin yarı ömrüne 
göre ayarlanmalıdır. 

Akut hematroza bağlı ağrı varsa parasetamol, selektif COX-2 inhibitörleri, 
tramadol veya opioidler kullanılabilir. Ağrı geçinceye kadar koltuk değnekleri 
veya yürüteç ile aşamalı olarak eklem hareketi sağlanmalıdır. Steroidlerin 
akut hemartrozda yeri yoktur. Üç günden uzun süren semptomların varlığında 
inhibitör, septik artrit ya da kırık düşünülmelidir (1,5). 

Kas ve Yumuşak Doku Kanamaları
Kanama bölgesine göre önerilen doz uygulanmalıdır. Nörovasküler basıya 
neden olan kas içi kanamalar hayatı tehdit eden kanamalar grubunda tedavi 
edilir. Periton arkasında, skrotum, gluteal bölge ve uyluk kanamalarında kan 
kaybı fazla olabilir, acil tedavi yapılmalıdır. Kanama duruncaya kadar düzenli 
olarak hemoglobin düzeyi ve vital bulgular takip edilmelidir (1,5). Yüzeyel 
kanamalarda genellikle faktör tedavisi gerekmez, bası ve buz uygulaması 
yeterli olabilir. Yüzeyel laserasyonlarda ve abrazyonlarda da temizleme ve bası 
yeterlidir. Derin laserasyonlar varsa dikim öncesi ve dikiş alınırken faktör 
tedavisi (Tablo 2) faktör tedavisi yapılmalıdır.

Tablo 2. Hemofili tipi ve kanama yerine göre faktör yerine koyma tedavisinin 
doz ve süresi.

Hemofili A Hemofili B

Kanamanın tipi İstenen 
düzey
IU/dL

Gün sayısı İstenen 
düzey
IU/dL

Gün sayısı

Hemartroz 40-60 1-2 gün, yanıt 
yeterli değilse 
daha uzun

40-60 1-2 gün, yanıt 
yeterli değilse 
daha uzun

Kas içi kanaması 40-60 2-3 gün, yanıt 
yeterli değilse 
daha uzun

40-60 2-3 gün, yanıt 
yeterli değilse 
daha uzun

Derin laserasyon 50 5-7 gün 40 5-7 gün

Türk Hematoloji Derneği Hemofili Tanı ve Tedavi Kılavuzundaki dozlar esas alınmıştır.
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Kırık varsa acil olarak faktör uygulanmalıdır. Başlangıçta ve takiben 3-5 gün 
süreyle faktör düzeyleri en az %50 olmalıdır. Açık ve komplike kırık olmadığı 
takdirde bildirilen süre ve doz yeterlidir. Bazı hastalarda yarı dozda 10-14 gün 
idame faktör replasmanı gerekebilir. Özellikle yumuşak doku hasarı varlığında 
doku içine kanamaların kontrolü açısından uzun süreli faktör replasmanı 
gerekebilir. Kırık stabilizasyonunda sonra fizik tedavi öncesi FVIII 20-30 IU/kg, 
FIX 40-60 IU/kg uygulanmalıdır (1). 

Üriner sistem kanamasında traneksemik asit ve desmopressin uygulanmaz. 
Faktör uygulamasının yanı sıra hafif ağrısız hematüride ilk 48 saat yatak 
istirahatı uygulanmalı, hidrasyon (3 litre/m2/gün) başlanmalıdır (1,5). 

İnhibitörlü Hemofili Hastalarında Kanamaların Tedavisi
Düşük titre inhibitörleri olan hastalardaki kanamaların tedavisinde yüksek 
dozlarda faktör kullanılabilir. Yüksek titrede inhibitör gelişen hastalarda ise 
rekombinant aktive faktör VII (rFVIIa; NovoSeven®) veya plazmadan türetilen 
aktif protrombin kompleks konsantresi (aPCC) ile tedavi edilir. Bypass edici 
ajanlar olarak adlandırılan rFVIIa ve aPCC kanama yönetiminde %80-90 
etkinlik sağlar. (6-9). 

İnhibitörlü hemofili A hastalarında eklem kanamalarında etkinliklerini 
karşılaştıran FENOC çalışmasında, her iki bypass edici ürün için de benzer 
hemostatik etkinlik bulundu. Ancak ne rFVIIa ne de pd-aPCC, hastalarda 
öngörülebilir bir hemostaz sağlayamadığı bildirilildi. Hastaların yaklaşık 
%30’u bir ürünle diğerine göre daha iyi etkinlik bildirdi. Plazma kaynaklı aPCC, 
rFVIIa’ya göre daha uzun bir yarılanma ömrü avantajına sahip olsa da plazma 
kaynaklı aPCC’nin bazı hastalarda alerjik reaksiyonlara ve anamnestik yanıta 
neden olabilen FVIII ve FIX içerdiği de unutulmamalıdır (6,10). İnhibitörü 
olan yaşlı hemofili hastalarında yaşa bağlı komorbiditeler eşlik edebileceği 
için kanamaları tedavi etmek daha zor hale gelebilir (11). İnhibitörü olan hafif 
hemofili hastalarında ise desmopressin kullanılabilir (12). 

Düşük yanıtlı inhibitörü olan hastalarda yakın laboratuvar ve klinik takiple 50-
100 U/kg FVIII dozu 8-12 saatte bir uygulanabilir. Faktör uygulanmasından 
15-30 dakika sonra hedeflenen düzeye ulaşılması açısından faktör aktivitesi 
ölçülmelidir. 

Yüksek yanıtlı inhibitörü olan hastada kanama yönetiminde rFVIIa 2 saat 
arayla 90-120 µg/kg/doz, 2-3 doz ya da 270 µg/kg tek doz uygulanır. Hayatı 
tehdit eden kanamalarda 90-120 µg/kg/doz kanama kontrolü sağlanana kadar  
2 saat arayla uygulanabilir. aPCC ise 50-100 U/kg 8-12 saat arayla 1-3 doz tek 
uygulamada 100 U/kg günlük maksimum 200 U/kg olacak şekilde uygulanır 
(5). 

Bazı hastalarda bypass edici ajanlar ardışık tedavi şeklinde (6 saatte bir 90 
µg/kg/doz rFVIIa, 6 saatte bir 50 U /kg aPCC olarak) 3 saatte bir faktör 
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uygulanabilir (5). Ancak iki bypass edici ajanın birlikte kullanımında tromboz 
ve yaygın damar için pıhtılaşma riski olduğu akılda tutulmalıdır. 

Emicizumab Profilaksisi Alanlarda Kanama Tedavisi
Emicizumab profilaksisi sırasında araya giren kanamalarda travmaya bağlı 
gelişen kanamaların çoğu eklem kanamaları (%53) veya kafa travmasından 
(%33) kaynaklanırken spontan kanama ataklarının çoğunu (%80) eklem 
kanamaları oluşturur. Emicizumab profilaksisi alan hemofili A hastalarında, 
kanama tedavisinde faktör konsantresi kullanımı önerilmektedir (1,13). Hedef 
eklem gelişmiş olan hastada emicizumab profilaksisi altındayken bazı durumlar 
yanlışlıkla çekilme kanaması (breakthrough) olarak tanımlanmaktadır. 
Aslında bu daha çok emicizumab profilaksisi alırken hemofili hastasının daha 
serbest hareket etmesine bağlı olarak daha fazla travmaya maruz kalması ile 
ilşkilendirilmiştir. Bu nedenle emicizumab ile profilaksi devam ederken hedef 
eklemde kanama riski halen mevcttur (14). Emicizumab profilaksisi altında 
aPCC kullanan vakalarda 100 Ü/kg/gün ve üzerindeki dozlarda tromboz 
ve TMA riskinin belirgin olarak arttığı gösterilmiştir. rFVIIa tedavisine 
cevap vermeyen aPCC kullanımı zorunlu olan vakalarda aPCC dozunun  
50 IU/kg’ı geçmemesi önerilir (15). 

Kanadıkça Tedavide Traneksamik Asit Kullanımı
Traneksamik asit plazminojenin plazmine çevrilmesini inhibe ederek 
antifibrinolitik etki gösterir. Pıhtı stabilitesini arttırır ve bazı hemofilik 
kanamalarda yardımcı hemostatif ajandır. Tek başına kullanılması hemartrozu 
önlemez. Özellikle yumuşak doku ve mukozal kanamalarda etkilidir. Faktör 
konsantreleri ile birlikte kullanılır (16,17). Hemofili B’de aPCC ile birlikte 
kullanılması tromboemboli riski nedeniyle kontrendikedir. Toraks cerrahisi ve 
hematüride de kullanılmaz. Traneksamik asit genellikle günde 3-4 kez oral 
tablet (25 mg/kg/doz) olarak alınır. Günde 2-3 kez intravenöz infüzyon (10 
mg/kg/doz) olarak da verilebilir. Hızlı infüzyonda hipotansiyona neden olur. 
Böbrek yetersizliğinde çok dikkatli olunmalıdır (5). 

Kanadıkça Tedavide Desmopressin (DDAVP)
Hafif hemofili A’da kanamaların tedavisinde tek doz uygulamada FVIII 
düzeyini 2-6 kat oranında yükseltir. Uygulama dozu 0,3 µg/kg intravenöz, 
50-100 mL serum fizyolojik içinde, 30-45 dakika sürede uygulanır. Bir 
seferde uygulanabilecek doz en yüksek 30 µg’dır. İnfüzyondan 60-90 dakika 
sonra salınan FVIII en yüksek düzeye ulaşır. İki yaş altında kullanılmaz. Su 
tutulmasına bağlı olarak hiponatremiye yol açar. (1). 

Profilaksiden Kanadıkça Tedaviye Geçiş
Çocukluk döneminde profilaksi alarak erişkin yaşa gelen hemofili hastaları 
kanadıkça tedaviye geçmek isteyebilir. Bu karar semptomlar ve hastanın 
endişesiyle ilişkilidir. Bu nedenle, daha çok hastaya bağlıdır. Bazı yetişkinler 
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daha az faktör uygulamak için kanadıkça tedaviye geçmek isteyebilir. Erişkin 
yaşa profilaksi ile gelerek kanadıkça tedaviye geçenlerde eklemlerde kanama 
sıklığının arttığı gösterilmiştir (16). Hastalar, profilaksi kesildiğinde eklem 
hastalığı gelişme, intrakraniyal veya diğer yaşamı tehdit eden kanama olayları 
risklerinin devam ettiği konusunda bilgilendirilmelidir. 

Profilaksi almayan hemofili hastalarında eklem hasarı riski gibi morbidite 
oluşturan durumların yanı sıra merkezi sinir sistemi kanaması gibi hayatı 
tehdit edici kanama riski bulunmaktadır. Bu nedenle kanadıkça tedavi 
uygulamasında kalıcı hasar ve hayati risk oluşmaması için kanamaların 
tanımlanmasının hızla yapılarak faktör uygulanmasında gecikilmemelidir. 
Tedavi planı yapılırken risk durumları hasta ve ailesine anlatılarak birlikte 
karar verilmelidir. 
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Hemofili tedavisinde amaç, kanama tedavisinden ziyade kanamanın önüne 
geçilmesi amacıyla yapılacak olan düzenli ve yeterli bir koruma tedavisi (yaygın 
kullanımı ile profilaksi) olmalıdır.

Hemofilide koruma tedavisi ile kastedilen klasik olarak eksik olan faktör 
düzeyini kanamayı engelleyecek düzeye çıkarmak amacıyla verilen düzenli 
yerine koyma tedavisidir. Son yıllarda klasik faktör uygulamalarının yanı sıra 
faktör dışı tedaviler klinik kullanıma girmeye başlamıştır.

Koruma tedavisi ile hedef, hemofili hastasında kanamayı engelleyerek kişinin 
kendi sağlıklı yaşıtlarıyla aynı yaşam süresi ve kalitesine sahip olmasını 
sağlamak, hastalık ilişkili sakatlık, ölüm, sosyal hayattan uzaklaşmayı mümkün 
olduğu kadar azaltıp çalışma hayatına kişilerin katılımını sağlayabilmektir. 

1994 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Dünya Hemofili Federasyonu 
(WFH) toplantısında ağır hemofili hastalarında 1-2 yaşlarında düzenli koruma 
tedavisinin başlanması gerektiği, kanadıkça tedavinin ise ancak koruma 
tedavisinin mümkün olmadığı durumlarda verilmesi açık şekilde belirtildikten 
sonra, koruma tedavisi tüm dünyada hemofili tedavisinde kanamalardan, 
artropati gelişiminden ve hayatı tehdit edici kanamalardan korunma için pek 
çok ülkede kullanılan altın standart tedavi haline gelmiştir (1). Ülkemizde ise 
2004 yılından itibaren Sağlık Bakanlığının kabul ettiği, geri ödeme sisteminde 
yerini almış bir tedavi şeklidir. 125 ülkenin katılımıyla 2018’de yayınlanan yıllık 
WFH anket sonuçlarına göre Almanya, Macaristan gibi yüksek gelirli ülkelerde 
18 yaş altı koruma tedavisi oranı %100 olsa da 18 yaş üstünde koruma oranı bu 
ülkelerde bile %45-100’lük bir aralıktadır (2). Ülkemizdeki hemofili hastalarında 
koruma tedavisi kullanım oranı için elimizde veri mevcut değildir. 

En son Haziran 2020 WFH toplantısında koruma tedavisinin ötesinde 
bireyselleştirilmiş tedavinin önemi vurgulanmıştır. Genotip-fenotip ilişkisi ve 

Bölüm 2  
Hemofilide Faktör Tedavisi- 
Profilaktik Tedavi
Ferda Can, Tekin Güney
 Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği
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çelişkisinin sıkça tartışıldığı günümüzde koruma tedavisinin bireyselleştirilmesi, 
kişinin kanama durumu, eklem hasarı durumu, kişisel farmakokinetik 
parametreler ışığında ve hastanın tercihi-tedavi uyumu da göz önünde 
bulundurularak tedavi planlanması yapılmalıdır. Koruma tedavisi erişkinlerde 
çocuklara göre farklılıklar göstermektedir. Nitekim çocukluk döneminde faktör 
düzeyi %1’in altında olan veya faktör düzeyi >%1 olmasına rağmen ayda ≥3 
eklem ve/veya başka kanaması olan çocuklara koruma tedavisi düşünülmesi 
gerekirken erişkinde faktör düzeyi tek başına koruma tedavisi başlamak için 
kesin endikasyon olarak görülmemelidir. 

Koruma tedavi şekilleri, tedavinin başlama zamanına göre ve tedavi şemasının 
yoğunluğuna göre çeşitli isimlendirmelere sahiptir. Tedavi başlama zamanı 
ve sıklığına göre birincil, ikincil ve üçüncül koruma tedavileri mevcut iken 
tedavinin yoğunluğuna göre yüksek, orta ve düşük doz koruma tedavilerinden 
bahsedilmektedir (3-5). Koruma tedavi çeşitleri Tablo 1-2’de özetlenmiştir.

Koruma tedavisi uzun yıllarca standart faktör konsantreleri ile yapıldıktan sonra 
son yıllarda uzatılmış yarı ömre sahip faktör tedavileri, faktör dışı tedaviler, 
gen tedavileri ve hücresel tedaviler gibi yeni yöntemler ile çalışmalar hız 
kazanmaktadır (6,7).

Tablo 1. Tedavi başlama zamanına göre koruma tedavileri.

Birincil Koruma 
Tedavisi

2-3 yaşından önce ve fizik muayene ve/veya 
görüntüleme yöntemleriyle henüz eklem hasarı gelişimi 
olmadan başlanan düzenli ve devamlı tedavi

İkincil Koruma 
Tedavisi

Eklem hasarı gelişmeden önce, 2 veya daha fazla eklem 
kanaması sonrası başlanan düzenli ve devamlı tedavi

Üçüncül Koruma 
Tedavisi

Eklem hasarı gelişimi gösterildikten sonra başlanan 
düzenli ve devamlı tedavi

Aralıklı (İntermittan 
Periodik) koruma

Vılda 45 haftayı geçmeyecek şekilde aralıklı verilen 
tedavi

Tablo 2. Tedavi doz yoğunluğuna göre koruma tedavileri.

Hemofili A Hemofili B

Yüksek Doz Koruma 25-40 IU/kg, haftada 3 
gün

40-60 IU/kg, haftada 2 gün

Orta Doz Koruma 15-25 IU/kg, haftada 3 
gün

20-40 IU/kg, haftada 2 gün

Düşük Doz Koruma 10-15 IU/kg, haftada 2-3 
gün

10-15 IU/kg, haftada 2 gün
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Randomize kontrollü, ileriye ve geriye yönelik kohort çalışmalar sonucunda 
ağır hemofilik çocuk hastalarda koruma tedavisi ile eklem hasarında ve toplam 
kanama epizodunda anlamlı azalma gösterilmiş olduğundan, çocuklarda 
birincil koruma tedavisi verilmesi en akılcı yaklaşımdır (8-11). Erişkin hastalarda 
birincil koruma tedavisiyle ilgili randomize kontrollü çalışma yokluğu nedeniyle 
ancak ikincil ve üçüncül koruma tedavilerinin çalışma sonuçlarına göre tedavi 
etkinlikleri açısından değerlendirme yapılabilmektedir. Erişkin yaşta başlanan 
koruma tedavisinin oluşmuş eklem hasarını geri döndüremediği bilinmektedir. 
Buna rağmen tedavi süreci başladıktan sonra eklem kanamasında anlamlı 
azalma sağlanarak eklemde yeni hasar oluşumunun önlendiği gösterilmiştir. 
Erişkin ağır hemofilik hastalarda üçüncül koruma tedavisininin kanadıkça 
tedavi ile karşılaştırıldığı randomize kontrollü, ileriye ve geriye dönük çalışmalar 
sonucunda ikincil ve üçüncül koruma ile kanamada azalma, eklem skorlarında 
düzelme, yaşam kalitesinde anlamlı artma izlendiğinden erişkin ağır hemofilik 
hastalarda ayda ≥3 eklem ve/veya eklem dışı kanaması olan hastalarda ikincil 
koruma veya hedef eklem gelişimi olmuş veya yaşamı tehdit eden/majör 
kanama öyküsü olan hastalara üçüncül koruma tedavisi düşünülmelidir (12-15). 

Koruma tedavisinde dozlama şeması faktör yarı ömrü, hastanın yaşı, yaşam 
tarzı, tedavi uyumu, damar yolu erişimi gibi durumlara bağlı olarak değişiklik 
gösterebilse de klasik olarak hemofili A hastalarında standart yarı ömürlü 
faktör konsantresi ile 25-40 Ü/kg; haftada 3 gün veya 15-30 Ü/kg; haftada 3 
gün koruma tedavisine başlanabilir. Uzun ömürlü ürünlerde doz haftada 1-2 
uygulama olarak başlanabilir. Hemofili B hastalarında klasik koruma tedavisi 
başlama dozu standart ürünler ile 25-50 Ü/kg; haftada 2 gün veya 15-30 Ü/
kg haftada 2 gün uygulama olabilir. Uzun ömürlü faktör IX ürünleriyle tedavide 
haftada 1 veya iki haftada 1 uygulama düşünülebilir (3,5,16) Klasik dozlamanın 
ötesinde bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarına uygun şekilde en ideali, 
her hasta için farmakokinetik analizlerin yapılması ve hastaya özel dozlama 
şemalarının olmasıdır. Bu yaklaşım hem hasta için kanama riskini azaltan 
en güvenli yöntem hem de tedavi uyumu ile hastanın en yüksek seviyede 
korunmasını sağlayabilmektedir. Günümüzde bu amaçla geliştirilmiş kişinin 
kullanması gereken faktör doz miktar ve sıklığının hesaplanabileceği dijital 
hesaplayıcılar bulunmaktadır (5,17). Erişkin hasta için koruma tedavisi başlama 
ve takip önerisi Şekil 1’de gösterilmiştir. 

Bireyselleştirilmiş tedaviler ile sıklıkla hedeflenen bazal faktör düzeyleri %1 iken, 
son zamanlarda %1 düzeyinin üstünde faktöre sahip olunan zaman dilimlerinde 
bile hastaların kanama riski olduğunun fark edilmesi ile %3-5 gibi daha yüksek 
bazal faktör düzeylerinin hedeflenmesi söz konusu olabilmektedir. Bu yüksek 
hedef düzeyleri için daha sık ve yüksek dozda faktör gereksinimi, hastanın bu 
dozu uygulama uyumluluğunun zor olması ve ekonomik açıdan getirdiği yük 
nedeniyle bu yeni hedef düzeylerini tutturmak zor görünmektedir (18,19).
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Faktör konsantreleriyle yapılacak koruma tedavisinde plazma kaynaklı 
veya rekombinan faktör ürünleri kullanılabilir. Ürünün seçimi farmakokinetik 
farklılıklar, uygulama kolaylığı, hastanın tercihi, ekonomik değerlendirmelere 
göre yapılabilir. Plazma kaynaklı ve rekombinan ürünler arasında inhibitör 
gelişiminin farklı olduğunu gösteren açık, net bir kanıt olmamakla birlikte 
transfüzyon ilişkili enfeksiyon riskinin geliştirilmiş viral inaktivasyon 
yöntemleriyle çok düşük olsa da hala plazma kaynaklı ürünlerin kullanımında 
dezavantaj yaratacağı bilinmektedir. Ülkemizde 2020 Kasım itibarıyla koruma 
tedavisinde kullanılabilecek faktör konsantreleri Tablo 3-4’te gösterilmiştir.

Düzenli koruma tedavisi alan hastalarda 6 ayda bir viral belirteçler ve 
inhibitör tayini yapılması uygun olacaktır (3). Özellikle koruma tedavisi altında 
kanaması olan hastalarda en önemli sorunun tedavi uyumu olabileceği akılda 
bulundurulmalı, ancak hastanın bu açıdan problemi yok ise olası inhibitör 
gelişimi açısından tarama mutlaka yapılmalıdır. 

Şekil 1. Erişkin ağır hemofili 
hastası için koruma tedavisi 
başlama şeması.
*Doz azaltımının tercihen çukur 
faktör aktivitesi bakılarak, çukur 
faktör düzeyi >%1olduğunda 
önerilir. FVIII haftada 3 gün, 1000 
Ü/gün veya haftada 2 gün, 1500 
Ü/gün; FIX haftada 2 gün 1000 Ü/
gün şeklinde düzenlenebilir.

**Doz artımı FVIII günaşırı 1500 Ü/
gün veya haftada 3 gün 2000 Ü/
gün; FIX haftada 3 gün 1500 Ü/gün 
şeklinde yapılabilir.Sağlık uygulama 
tebliğine göre koruma tedavisinde 
haftalık  faktör  kullanım miktarı 
4500 üniteyi geçemez.
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Tablo 3 Ülkemizde bulunan faktör vııı konsantreleri **Ürünler Kasım 2020 
güncel listesidir ve alfabetik sıraya göre yazılmıştır.

Plazma Kaynaklı FVIII Konsantreleri

• Beriate
• Emoclot
• Factane
• Fanhdi
• Haemate-P
• Haemoctin
• Hemofil M
• Immunate
• Koate-DVI
• Octanate

Rekombinant FVIII Konsantreleri 

• Advate (Oktokog alfa)
• Kogenate (Oktokog alfa)
• Novoeight (Turoktokog alfa)
• Refacto AF (Moroktokog alfa)

Tablo 4 Ülkemizde bulunan faktör IX konsantreleri.*

Plazma Kaynaklı FI X Konsantreler

• Aimafix
• Berinin-P
• Betafact
• 1 mm un i ne
• Nonafact
• Octonine F
• Replenine F

Rekombinant FIX Konsantreleri

• Benefix (Nonakog alfa)

*Ürünler Kasım 2020 güncel listesidir ve alfabetik sıraya göre yazılmıştır.



47

Yaşla birlikte faktör yarı ömrü uzaması, hastanın hareketlilik durumunun, yaşam 
tarzının değişebileceği, eşlik edebilecek diğer hastalıklar (özellikle yaşlanan 
hemofilik hastalarda atriyal fibrilasyon, koroner arter hastalığı gibi antiagregan 
ve/veya antikoagülan tedavi gereksinimi) nedeniyle her vizitte hasta tedavi 
açısından sorgulanmalı, eşlik edebilecek diğer hastalık durumları açısından 
değerlendirilmeli ve faktör dozlama sıkılığı ile miktarı gözden geçirilmelidir.

Uzatılmış Yarı Ömürlü Faktör Ürünleri 
Standart yarı ömürlü faktör ürünleriyle sık intravenöz girişim gerekliliği ve 
özellikle küçük çocuklarda bu nedenle damar yolu probleminin yaşanması, 
erişkinlerde ise tedavi uyumsuzluğu yaratabilmesi nedeniyle 2010 yılından 
sonra uzatılmış yarı ömürlü faktör konsantrelerinin klinik kullanıma girmeye 
başladığı görülmektedir. Bu ürünlerle ortalama 10-14 saat yarı ömre sahip 
standart faktör VIII ve 18-22 saat yarı ömre sahip standart faktör IX ürünlerinin 
yarı ömrünün uzatılması hedeflenmiştir. Bu hedeflere ulaşılması iki teknikle 
mümkün olmaktadır.

1. Immünoglobülin (Ig) G1 veya albüminin Fc kısmı benzeri proteinlerin 
faktörlerle birleştirilmesi

2. Faktörün polietilenglikol (PEG) gibi kimyasallar ile konjuge edilmesi 

Faktörlerle birleştirilen albümin Fc proteini neonatal Fc reseptörlerine 
bağlanarak faktörün yarı ömrünü uzatırken; PEG dolaşımda faktörlere 
bağlanarak degregasyon ve renal atılımı yavaşlatarak yarı ömrünü uzatmaktadır. 
Efnoroctocog alfa, ruriostocog alfa, danoctocog alfa pegol ve turoctocog alfa 
pegol gibi uzatılmış yarı ömürlü faktör VIII; efrenonacog alfa, albutrepenonacog 
alfa ve nonacog beta pegol ismiyle uzatılmış yarı ömürlü faktör IX ürünü 
hemofilide kullanılmak üzere lisansını almıştır (6,7). Ülkemizde henüz Ocak 
2021 itibaryla bu ürünlerin kullanımı mevcut değildir. 

Çalışmalarda bu ürünlerle faktör VIII yarı ömrü 1,3-1,7 katına, faktör IX yarı 
ömrünün 4-6 katına çıktığı gösterilmiştir. Kullanılan bu ürünlerle elde edilen dip 
değerlerin düzeyi FVIII için % 2-3, FIX % 5-10 olmuştur. Daha az enjeksiyon 
sıklığı ile daha fazla dip faktör değeri sağlama avantajı ile uzatılmış yarı ömürlü 
faktör ürünlerinin yıllık kanama sıklıkları üzerinde azalma gösterilmiştir. Yapılan 
güncel çalışmalarda inhibitör riski açısından klasik faktör ürünlerden farklı 
olmadığı tespit edilmiştir (7). Bu ürünlerin ilkinin onayının 2014 yılında olduğu 
düşünülürse ürünlerin henüz uzun dönem kullanım sonuçları mevcut değildir.

Emicizumab 
Rekombinant, bispesifik, monoklonal bir antikor olan emicizumab, faktör VIII 
benzeri bir etki göstererek aktive faktör IX’un faktör X’a bağlanmasını sağlar 
(20). Bu monoklonal antikorun koagülasyonu sağlaması için aktive olmasına 
gerek yoktur.
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İnhibitörlü ve inhibitörsüz ağır hemofili hastalarının koruma tedavisinde 
kullanılmak üzere Ekim 2018’de FDA onayını aldı. Ülkemizde de aynı endikasyon 
ile ruhsatını almış olan molekül Ocak 2021 itibarıyla henüz geri ödeme kurumu 
tarafından geri ödeme listesinde değildir. 

Cilt altı uygulanan ilacın 4 hafta boyunca haftalık uygulama sonrası iki haftada 
veya ayda bir uygulama şeması mevcuttur (21). 

Emicizumabın onay sürecinde yapılan klinik çalışmalarında önemli bir inhibitör 
(alloantikor) gelişimi gözlenmemiştir. Emicizumab kullanımı ile laboratuvarda 
rutin takibi gerekmemekte, ancak gerektiğinde aPTT ile takibi uygun 
olmamaktadır. Çünkü emicizumabın çok düşük dozlarında bile aPTT normale 
dönmekte koagülasyonun olup olmadığını yansıtamamaktadır.

İlaçla yapılan klinik araştırmalarda kofaktör olarak görev yapan monoklonal 
antikoru, aPCC ile birlikte kullanımda trombotik mikroanjiopati (TMA) ve venöz 
tromboz; rFVIIa ile birlikte kullanımda ise kalp krizi ve pulmoner emboli rapor 
edilmiştir. Yeni kullanıma giren her ilaç gibi emicizumab kullanımında görülen 
ilaç ilişkili olduğu düşünülen her yan etkinin sağlık otoritesinin yan etki bildirim 
sistemine kaydı yapılmalıdır (21,22).

Faktör Dışı ve Geliştirilmekte Olan Tedaviler 
İnsan vücudundaki doğal hemostatik yolakların fizyolojik davranışlarının 
tanınması, doğal prokoagülan ve antikoagülan yolaklardaki moleküllerin hedef 
haline getirilmesiyle artan sayıca çalışma yürütülmekte ve hemofili tedavisi için 
faktör tedavileri dışında tedaviler geliştirilmektedir. Bu tedavilerin rasyonelini 
anlamak için hemostaz yolakları yalın bir halde Şekil 2’de gösterilmiştir. Doğal 
hemostatik inhibitörler olan antitrombin, protein C, protein S ve doku faktör 
yolağı inhibitörü (TFPI) faktör dışı tedavilerin geliştirilmekte olan moleküllerin 
başlıca hedeflerini oluşturmaktadır. Bu moleküllerden bazıları ve etki 
mekanizmaları Tablo 5’te gösterilmiştir.

Gen tedavisi bir diğer hızla çalışmaları süren yeni hemofili tedavi 
yöntemlerindendir. Bir vektör kullanılarak hastaya nakledilen gen ile yeni faktör 
sentezini hedefleyen bu yöntemin karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma, 
malignite gelişimi ve ekonomik açıdan hala kullanımıyla ilgili çekinceler 
mevcuttur (6,7).

İnhibitörlü Hemofili Hastalarında Koruma Tedavisi
İnhibitör gelişimi, hemofili tedavisinde en istenmeyen ve kanama gelişmesi 
durumunda başa çıkılması zor bir durumdur. İnhibitörlü hastalarda inhibitörü 
olmayan hastalara göre kanama riski anlamlı olarak artmamakta, ancak 
eklem hasarı, yaşamda kısıtlamalar daha fazla olmakta ve yaşam kalitesi de 
belirgin olarak azalmaktadır (33,34). Daha önce tedavi almamış ağır hemofili 
A hastalarında %30’a varan oranlarda inhibitör gelişimi gözlenmişken bu oran 
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.
Şekil 2. Koagülasyon kaskadı.
TF: Doku faktörü, TFPI: Doku faktör yolağı inhibitörü, AT: Antitrombin.
Şekilde kırmızı ile gösterilen Protein C ve onun kofaktörü olan protein S, AT ve TFPI 
koagülasyon kaskadında negatif düzenleyiciler olarak rol alır.
*Protein C, kofaktörü protein S ile trombomoduline bağlanarak akti hale gelir. Aktive 
Protein C, faktör Va ve VIIIa parçalayarak inaktive eder. .
**TFPI, doku faktörünü inhibe eder.
***Antitrombin, IIa ve Xa’yı yıkar.

Tablo 5. Hemofili tedavisinde faktör dışı tedaviler.

Molekül Adı Etki Mekanizması Çalışmalar

Concizumab TFPI antikoru 23-25

BAX499 TFPI antagonisti 26, 27

BAY 1093884 TFPI antikoru 28

PF-06741086

(Marstacimab)

TFPI antikoru 29

Fitusiran RNA interferesansı ile AT’ i hedefler 30-32

TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitör; AT: Antitrombin
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orta ve hafif hemofiliklerde % 3-13, hemofili B hastalarında ise % 1,3-10 aralığında 
bulunmuştur (35-37). Ülkemizdeki durumla ilgili olarak 2006 yılında yayınlanan 
bir çalışmaya göre hemofili hastalarında inhibitör gelişme sıklığı tüm hemofili 
A hastalarında %11.2, ağır hemofili A hastalarında %15.8, hemofili B hastalarında 
ise inhibitör gelişme oranı %1.9 idi (38). 2014 yılındaki WFH yıllık anketinde 
ülkemizde toplam 154 inhibitörlü hemofili A hastasının 28’i 2014 yılı içinde 
tespit edilen vaka iken, toplam 18 inhibitörlü hemofili vakasının 3’ü 2014 yılında 
yeni tespit edilen vaka olarak kayda geçmiştir (39). İnhibitör gelişimi üzerine 
etkili birçok faktör tanımlanmış olup Tablo 6’da gösterilmiştir (3,35-37). 

İnhibitörlü Hemofili A Hastalarında Koruma Tedavisi
İnhibitörlü hemofili hastalarında, koruma tedavisi için henüz standart bir 
yaklaşım yoktur. Klasik olarak; düşük titreli inhibitörlerin (DTİ) 6 ay içinde 
kendiliğinden kaybolabileceği bilindiğinden, bu hastalara inhibitör yok etme 
tedavisi gerekmeden yakın inhibitör izlemi yapılabilir. İnhibitör titresi düşmeden 
devam eder, hastanın kanama sıklığı artarsa bu durumda immün tolerans tedavisi 
(İTT) denenebilir. Yine bu hastalar için bazı ülkelerde domuz rekombinant FVIII 
ürünü mevcut olup tedavide kullanılmaktadır, ancak ülkemizde mevcut değildir 
(40,41).

Yüksek titreli inhibitörü (YTİ) olan hemofili A hastalarında koruma tedavisinden 
önce hastanın inhibitör titresini arttırmamak hatta bir miktar düşmesini 
sağlayabilmek için hemen faktör VIII maruziyetine son verilmelidir. YTİ olan ağır 

Tablo 6 Hemofilide inhibitör gelişimi için risk faktörleri.

F8 genotipi

Aile öyküsü

Irk

HLA genotipi

Yaş, tedaviye başlama yaşı

Kan ürünü transfüzyon öyküsü

Kullanılan faktör konsantresi

Yaş, tedavi başlama yaşı

İmmün düzenleyici gen polimorfizmleri

İmmün sistemin aktivasyon durumu

Otoantikor varlığı
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hemofilik hastalarda İTT uygun hastalar için ideal tedavi olarak görülmektedir. 
İTT, tedavi öncesi inhibitör titresi <10 BÜ olan, geçmiş pik inhibitör titresi <200 
BÜ olan ağır hemofili A hastalarında daha (başka parametreler de var) başarılıdır. 
(42). İTT’ye başlama yaşı, ırk, F8 genotipi, inhibitör gelişme yaşı, İTT sırasındaki 
pik inhibitör titresi de İTT başarısını etkileyen faktörler olarak tespit edilmiştir 
(3,41,42). Ağır hemofili A hastalarında İTT ile inhibitör yok etme başarısı %70-
80 civarındadır (43-45). İTT ülkemizde; 11 yaşından küçük çocuklarda, inhibitör 
tanısı üzerinde 5 yıl geçmemiş, faktör düzeyi %1 ve altında, inhibitör titresi ≤10 
BU yüksek yanıtlı inhibitörlü hemofili A tanılı hastalarda, haftada 3 kez 50 IU/
kg dozunda, en fazla 1 yıl geri ödeme kapsamındadır.

İTT için uygun olmayan inhibitörlü hastaların tedavisinde bypass edici ajanlar ve 
emicizumab kullanılabilir. İki bypass edici ajan olan aktive protrombin kompleksi 
(aPCC) ve rekombinan aktive faktör VII (rFVIIa) yüksek inhibitörlü ağır hemofili 
hastalarının koruma tedavisinde kullanılabilir. Her iki ajanın bu endikasyon ile 
kullanımında birbirine üstünlüğünü net ortaya koymuş çalışma yoktur (46,47). 
Her iki ajan ile toplam kanama azalma oranı %60’ın üstündedir. (4). Her iki ajanın 
kısa yarı ömrü, trombotik yan etki profilleri ve yüksek maliyetleri nedeniyle 
YTİ ağır hemofilik hastalarda sık kanama eğilimi olan hastalarda bypass edici 
ajanlarla koruma tedavisi düşünülmelidir (40,41). Ülkemizde aPCC koruma 
tedavisinde; Faktör VIII inhibitör titresi <5 BU (Bethesda Ünitesi) oluncaya kadar 
haftalık faktör kullanım miktarı 4500 üniteyi geçmemek kaydıyla kullanılabilir. 
Faktör inhibitör titresi 5 BU altında ise aPCC ile koruma tedavisi sonlandırılır. 
Düşük titreli yüksek yanıtlı (düşük titreli inhibitörlü hastada FVIII uygulaması ile 
inhibitör titresi >5 BU oluyorsa ) hastalarda, 5 BU’nun altında da aPCC koruma 
tedavisine devam edilebilir. Ülkemizde rFVIIa koruma tedavisinde onaylı 
değildir. Bu endikasyonda kullanım için Sağlık Bakanlığından endikasyon dışı 
onay alınması gereklidir. 

Emicizumab, inhibitörlü hemofili A hastalarında koruma tedavisinde kullanılmak 
üzere Ekim 2018’de FDA onayını aldı. Ülkemizde de aynı endikasyon ile ruhsatını 
almış olan molekül Kasım 2020 itibarıyla henüz geri ödeme kurumu tarafından 
geri ödeme listesine alınmamıştır.

İnhibitörlü Hemofili B Hastalarında Koruma Tedavisi
Hemofili B hastalarında inhibitör gelişiminin nadir olması bu durumda koruma 
tedavisi ile ilgili net tedavi önerileri bulunmamasına yol açmaktadır. Hemofili 
B hastalarının inhibitör konusunda bahsedilmesi gereken en önemli nokta 
inhibitör gelişen hastalarda FIX uygulaması ile ciddi anafilaksi riskinin olmasıdır. 
Hatta hemofili B hastasında FIX uygulaması ile ortaya çıkan alerjik bir reaksiyon 
inhibitör gelişiminin ilk göstergesi olabilir (4,40). Alerjik reaksiyonların Hispanik 
grupta, alerji öyküsü olanlarda ve F9 geninde null mutasyonları olanlarda daha 
sık olduğu görülmüş, ancak net mekanizması ortaya konulamamıştır. FIX’un 
damar dışı çıkışının olmasının alerjik reaksiyonları tetiklediği düşünülmektedir 
(40).
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İTT hemofili A’da olduğu gibi inhibitörlü hemofili B hastalarında bir tedavi 
seçeneğidir. Sınırlı sayıda ve az hasta sayısına sahip çalışmalara göre İTT’si 
%60-80 hastada tolere edilip sürdürülebilmiş ve tedavi başarısı %10-85 
arasında tespit edilmiştir. Yine bu çalışmalarda, İTT’sinin nefrotik sendrom 
gibi ciddi bir yan etkisi de gösterilmiştir (48-50). İTT ile birlikte mikofenolat 
mofetil, rituksimab,deksametazon, intravenöz immünoglobülin tedavilerinin 
kombine verildiği vaka sunumları yapılmış olup bu konuda bilgi birikiminin 
artmasına ihtiyaç vardır (40). İTT yapılamayan veya başarısız olan inhibitörlü 
hemofili B hastalarında bypass edici ajanlarla koruma tedavisi vakalar şeklinde 
yayınlanmış verilerin sonucuna göre derlenebilmiştir. Hemofili A’dan özel olarak 
aPCC yüksek faktör IX içeriği nedeniyle alerjik reaksiyon öyküsü olan hastalarda 
ciddi reaksiyon riski nedeniyle kullanılmamalıdır (3).
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Hemofili, X’e bağlı resesif geçiş gösteren faktör (F) VIII veya FIX eksikliği 
sonucunda gelişen nadir bir kalıtsal kanama bozukluğu olup, başlıca eklem 
içi (hemartroz) ve kas içi (hematom) kanamalarla kendini gösteren, yaşam 
kalitesini etkileyen kronik bir grup hastalıktır. (1,2).

Modern hemofili tedavisi eksik FVIII veya FIX ile yerine koyma tedavisi ile 
kanama eğiliminin düzeltilmesi ve normale yakın bir yaşam süresi sağlanmasıdır. 
Profilaksi, bazal faktör seviyesini %1 veya daha fazla artırarak, kanama eğilimini 
orta derecede bir fenotipe dönüştürmeyi ve böylece spontan kanamaların 
sayısını azaltmayı amaçlar. Profilaktik tedavi uygulaması, son elli yıldır hemofili 
tedavisinin temel taşı olmuştur. Replasman tedavisi ile ebeveynler veya hastalar 
tarafından haftada ortalama iki ila dört kez yapılan düzenli intravenöz infüzyon, 
kanamaların tedavisinin yanı sıra kanama fenotipini de iyileştirmektedir (1-4).

Hemofili tedavisinde karşılaşılan zorluklar profilaktik rejimlerin uygulama 
zorluğu, tedaviyi etkisiz hale getiren inhibitörlerin gelişmesi, düzenli intravenöz 
infüzyon gereksinimi, venöz erişimle ilgili zorluklar, hasta uyumu, ilaç maliyeti, 
uygulanan tedaviye rağmen eklem hastalığının ilerlemesi, intrakraniyal kanama 
riskidir. Düzenli profilaksi, faktör seviyelerinde ve pıhtılaşma potansiyelinde 
dalgalanma ile sonuçlanır. Minimum %1 veya daha yüksek bir dip faktör 
seviyesi potansiyel olarak sıfıra kadar spontan kanamaların sayısında bir 
azalma sağlasa da travmatik kanamaları engellemez. Bu durumda hastaların 
sonuçlarını iyileştirmek ve potansiyel olarak tedavi yükünü azaltmak için tedavi 
yönetiminin kişisel durumlarına göre değiştirilmesini gerektirir. İnhibitörlü 
hastalarda kanamanın yönetimi, rekombinant aktif faktör VIIa (rFVIIa) veya 
aktive protrombin kompleks konsantresi (aPCC) gibi baypas yapıcı ajanlarla 
(BPA) tedaviyi içerir. Kanama yönetiminin yanı sıra profilakside de kullanılırlar. 
İnhibitörsüz hastalarda FVIII ve FIX tedavilerine kıyasla daha az etkilidirler 

Bölüm 3  
Hemofilide Faktör Dışı 
Tedaviler
H. İlgen Şaşmaz
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Acıbadem Adana Hastanesi, Çocuk 
Hematoloji Bilim Dalı 
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ve tromboz atakları ile de ilişkilendirilmişlerdir. Tüm bu nedenler hemofili 
hastalarının yaşam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir. (1-6). 

Sonuç olarak hemofili; hastaların, yakınlarının ve toplumun üzerinde ciddi yük 
oluşturan kronik bir durumdur. Hemofili hastalarında ortaya çıkan tekrarlayan 
kanama epizotları kronik ağrı, sakatlıklar, yaşam kalitesinde düşme ve erken 
ölümle sonuçlanabilmektedir. Hemofili tedavisinde karşılaşılan zorluklar göz 
önüne alındığında, hemofili tedavisinin iyileştirilmesi önemli bir amaç olmaya 
devam etmektedir ve bu konudaki araştırmalar devam etmektedir (6-9). 

Yeni Tedavi Yaklaşımları
Hemofili tedavisindeki zorlukların üstesinden gelmek için trombin üretiminin 
yeniden düzenlenmesini amaçlayan alternatif farmakolojik tedavi yöntemleri 
son on yılda yeni mekanizmalar yoluyla geliştirilmiştir. Faktör dışı tedavilerin 
(FDT) geliştirilmesinde eşi görülmemiş ilerlemeler kaydedilmiştir. Faktörlerin 
subkutan uygulama şeklinde tedavi seçenekleri hastaların tedaviye uyumunun 
ve yaşam kalitesinin artmasını sağlayacaktır (10). 

Trombin restorasyonunu sağlayan iki yaklaşım söz konusudur. İlk yöntem FVIII 
mimetikler olup FIXa ve FX arasında köprü görevi gören ve FXa üretimini 
sağlayan bispesifik antikorlardır (11). İkinci yaklaşım, koagülasyonun doğal 
inhibitörlerinin işlevinin azaltılması olup antitrombin ya da doku faktörü yolu 
inhibitörünün (TFPI) aktivitesinde azalma yoluyla elde edilir (12). Şekil 1’de 
faktör dışı tedavilerin etki mekanizmaları gösterilmiştir (10).

Şekil 1. Faktör dışı tedavilerin etki mekanizması
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FVIII Mimetikler
Emicizumab
Emicizumab bispesifik antikor yapısında olan humanize monoklonal modifiye 
edilmiş IgG4 antikorudur. IgG yapısında olması nedeniyle subkutan biyorarlanımı 
yüksektir ve yarılanma ömrü uzundur. Bu sayede haftada 1 kez, 2 haftada 1 kez 
ya da 4 haftada 1 kez subkutan uygulamaya izin vermektedir. Etkili hemostaz 
için gerekli olan eksik aktive faktör VIII’in fonksiyonunun yerine konması için 
aktive faktör IX ve faktör X’u birleştirir. FIXa ile FX’u doğru pozisyona getirerek 
FX’un FIXa tarafından aktive edilmesine olanak sağlar. Bu sayede koagülasyon 
sisteminin devamının aktive olmasını sağlayarak normal pıhtı oluşumuna olanak 
verir (11,13).

İnhibitörlü ve inhibitörsüz hemofili hastalarında gerçekleştirilen uzun dönemli 
Faz 1/2 çalışmasında emicizumabın uzun dönem etkililiği ve güvenliliği 
değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 18 hasta ortalama 5.2 yıl takip edilmiş olup 
tüm hastalarda yıllık kanama oranları belirgin olarak azalmıştır (14).

12 yaş ve üzeri hemofili A hastalarında emicizumabın etkililik ve güvenliliğini 
değerlendirmek amacıyla, çok merkezli, açık etiketli randomize Faz III çalışması 
gerçekleştirilmiştir (HAVEN-3). Çalışmaya kanadıkça ya da profilaktik olarak 
FVIII kullanmakta olan 152 inhibitörsüz adolesan ve erişkin HA hastası dahil 
edilmiştir. Bu çalışmada haftada 1 kez ve 2 haftada 1 kez subkutan uygulanan 
emicizumab profilaksisi ile hastaların kanama sayılarında istatistiksel ve klinik 
olarak anlamlı azalma sağlamıştır. Yıllık tedavi edilen kanama sayısında haftada 
1 kez emicizumab profilaksisi ile %96, haftada 2 kez uygulanan emicizumab 
profilaksisi ile %97 azalma sağlanmıştır (15).

İnhibitörlü HA hastalarında haftada 1 kez subkutan uygulanan emicizumabın 
etkililiği, güvenliliği ve farmakokinetik özelliklerini değerlendirmek amacıyla 12 
yaş üzeri inhibitörlü HA hastalarının dahil edildiği, çok merkezli, açık etiketli, 
randomize Faz III çalışması (HAVEN-1) yapıldı. Çalışmanın birincil amacı 
profilaksi almayan hastalara kıyasla emicizumab profilaksisinin kanama sayıları 
üzerine etkisini değerlendirmek olmuştur. Bunun yanında daha önce BPA 
profilaksisi almakta olan hastaların emicizumab profilaksisine geçmelerinin 
ardından klinik sonuçlarındaki değişim de değerlendirildi (16).

Çalışmaya 12-75 yaş arası toplam 109 inhibitörlü hemofili A hastası dahil 
olmuştur. Kanadıkça tedavi alan hastalara kıyasla emicizumab profilaksisi ile 
yıllık kanama sayısında %87 azalma ortaya çıkmıştır. Kanama ile ilişkili ikincil 
sonlanım noktalarının tamamında emicizumab profilaksisi lehine anlamlı 
farklılıklar saptanmıştır; hastalarda tüm kanamalarda %80, tedavi edilen 
spontan kanamalarda %92, tedavi edilen eklem kanamalarında %89 ve tedavi 
edilen hedef eklem kanamalarında %95 azalma ortaya çıkmıştır. Çalışmaya 
dahil olmadan önce baypas edici ajan profilaksisi almakta olan hastalarda da 
emicizumab tedavisi ile yıllık kanama sayısında %79 oranında azalma ortaya 
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çıkmıştır. Emicizumab profilaksisinin sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinde anlamlı 
iyileşme sağladığı gözlenmiştir (16).

On iki yaş altı ağır hemofili pediatrik hastalarda 2 haftada bir ve 4 haftada 
bir emicizumab profilaksisinin etkililiğini gösteren çok merkezli, açık 
etiketli, randomize olmayan klinik çalışmada 13 hasta 24 hafta boyunca 
değerlendirilmiştir. Emicizumab profilaksisi ile yıllık tedavi edilen kanama 
oranları 2 haftada bir kolu için 1.3 (%95 CI, 0.59; 2.92); 4 haftada bir kolu için 0.7 
(95% CI, 0.18; 2.65) olarak gösterilmiştir. (17).

12 yaş üzeri inhibitörlü ve inhibitörsüz HA hastalarında 4 haftada bir kez 
subkutan uygulanan emicizumab profilaksisi ile tedavi edilen ortalama yıllık 
kanama sayısı 2.4 (%95 CI, 1.4-4.3), medyan yıllık kanama sayısı da 0 (IQR 0·0–
2·1) olarak bulunmuştur. Hastaların %85’inde hedef eklem kanaması, %83’ünde 
tedavi edilen spontan kanama ve %71’inde tedavi edilen eklem kanaması 
bildirilmemiştir (18).

Tüm çalışmalarda emicizumab kullanan hastalarda en sık ortaya çıkan advers 
olay %15-31 oranında enjeksiyon bölgesi reaksiyonları olmuştur. Üç hastada 
ilaca karşı antikor gelişmiştir. Ancak bu antikorların etkililik, güvenlilik, FK ve 
FD özellikler üzerine etkisi olmamıştır. HAVEN -1 ve HAVEN -3 çalışmalarında iki 
hastada trombotik mikroanjiyopati, bir hastada kavernöz sinüs trombozu, bir 
hastada ise yüzeyel tromboflebit ortaya çıkmıştır. Trombotik mikroanjiyopati 
ve trombotik olaylar emicizumab tedavisi almaktayken bir günden uzun süre 
ve ortalama 100 U/kg/gün’ün üzerinde aPCC kullanmış olan hastalarda ortaya 
çıkmıştır. Mikroanjiyopatiler aPCC tedavisinin kesilmesinden sonra iyileşmiştir. 
Antikoagülan ihtiyacı olmamıştır. Trombotik mikroanjiyopati ve tromboz gelişen 
iki hasta tekrar emicizumab tedavisine başlamışlardır. Verilerin kapanmasından 
sonraki dönemde emicizumab kullanmaya devam ederken tekrarlayan rektal 
kanama nedeniyle ardışık dört gün aPCC tedavisinin alan bir hastada daha 
trombotik mikroanjiyopati ortaya çıkmıştır. Trombotik mikroanjiyopati ya da 
tromboz, sadece emicizumab ile birlikte tekrarlayan şekilde uzun süreli yüksek 
doz aPCC kullanılan hastalarda ortaya çıkmışken, tek başına emicizumab 
kullanan hastalarda, emicizumab ile birlikte rFVIIa kullanan hastalarda ya da 
emicizumab ile birlikte bir günden daha kısa süre aPCC kullanan hastalarda 
gözlenmemiştir (19).

Klinik çalışmalar sonrasında hastaya uygulanması gereken emicizumab dozu 
hastanın vücut ağırlığına göre hesaplanmaktadır. Önerilen doz, ilk 4 hafta 
boyunca haftada 1 kez 3 mg/kg (yükleme dozu) ve bunu takiben idame dozu 
olarak haftada 1 kez 1,5 mg/kg, 2 haftada 1 kez 3mg/kg veya 4 haftada 1 kez 6 
mg/kg’dır ve tüm dozlar subkutan enjeksiyon olarak verilir. Yükleme dozu, idame 
dozundan bağımsız olarak aynıdır. Uyumu desteklemek adına, idame doz rejimi 
hekim ve hasta ile hasta bakımını üstlenen kişinin tercihine göre seçilmelidir. 
Emicizumab profilaksisinin, hastaneye yatışların daha az ve kısa süreli olması, 
özellikle pediyatrik hastalarda kateter kullanma ihtiyacının ortadan kalkması, 
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komorbiditelerin ve tedavi komplikasyonlarının insidansının azalmasına yol 
açacaktır. Yapısı itibarıyla, hemofili tedavisinde en sık gözlenen ve en korkulan 
komplikasyon olan inhibitör gelişimi riskini düşürmektedir. (13-19).

Sonuç olarak emicizumabın etkiliği ve güvenliliğine HA hastalığında tüm 
yaş grupları arasında yapılan geniş çaplı ve kapsamlı araştırma programıyla 
desteklenmektedir. Emicizumab profilaksisi sayesinde kanama sayılarında 
ortaya çıkan belirgin azalma, hastaların yaşam kaliteleri, genel sağlık durumları 
ve aktivite düzeylerinde istatistiksel ve klinik olarak anlamlı iyileşmelere yol 
açmıştır. Emicizumab kabul edilebilir güvenlilik profili ile iyi tolere edilebilen bir 
ilaçtır (13-19).

Doku Faktörü Yolu İnhibitörü (TFPI) İnhibitörleri
Damar endoteli ve megakaryositlerde sentezlenen doku faktörü yolu inhibitörü, 
FXa’yı geri dönüşümlü olarak inhibe edebilen tek zincirli bir polipeptittir. Doku 
faktörünün indüklediği koagülasyonu inhibe eder. Doku faktörü yolu inhibitörü 
spesifik inhibitör fonksiyonları olan 3 Kunitz-tip domaine sahiptir. Kunitz-1 alanı 
FVIIa’ya bağlanır, doku faktörü ve FVIIa kompleksini inhibe eder. Kunitz-2 alanı 
FXa’ya bağlanarak koagülasyonu inhibe eder. Kunitz-3 alanı ise Protein S’ye 
bağlanarak FX’a karşı TFPI inhibitör aktivitesini güçlendirir (20).

TFPI’nın potansiyel inhibitörleri, bir aptameri ve bu doğal pıhtılaşma 
inhibitörüne karşı yönlendirilen monoklonal antikorları içermektedir. Anti-
TFPI aptamerler preklinik değerlendirmelerde umut vadederken, (21,22). 
insan çalışmalarında yüksek dozlarında kanamayı arttırarak klinik geliştirme 
programının sonlandırılmasına yol açmıştır (23). Ancak daha sonra yapılan 
anti-TFPI mühendisliği yapılarak monoklonal antikorlar geliştirilmiştir. Bunlar 
befovacimab, concizumab ve marstacimab’dır. Her üç anti-TFPI molekülü de 
TFPI’nın Kunitz-2 (K2) etki alanını, befovacimab ise aynı zamanda Kunitz 1’i 
(K1) de hedef alır. Şekil 2’de TFPI etki mekanizması ve anti-TFPI antikorları 
tarafından inhibisyonu gösterilmiştir. TFPI’nın K2’ye bağlanması, TFPI K2 alanına 
yönelik anti-TFPI tedavilerinin geliştirilmesini çekici bir hedef haline getiren, 
hemostaz inhibisyon sürecinde hız sınırlayıcı bir adımdır. Bu yeni moleküllerin 
değerlendirilmesi üzerine çalışmalar hızlı bir şekilde devam etmektedir (21-23). 

Befovacimab
Daha önce BAY 1093884 olarak bilinen Befovacimab, TFPI’nın hem Kunitz 
1 hem de Kunitz 2 alanlarına bağlanmak için tasarlanmış bir IgG2 yapısında 
olan insan monoklonal antikorudur (24). Preklinik in vivo çalışmalarında, 
befovacimab farelerde ve insan dışı primatlarda kanama modellerinde 
tromboza yol açmaksızın kan kaybını azaltan prokoagülan bir etki göstermiştir. 
FK çalışmalar, befovacimabın in vivo modellerde deri altından uygulandığında 
biyoyararlanımını ve hedef aracılı ilaç dağılımını göstermiştir (25). 



61

İnsanda ilk yapılan çalışmalarda befovacimab, inhibitörlü veya inhibitörsüz, ağır 
HA veya HB’li hastalarda çok merkezli, açık etiketli bir çalışmada değerlendirildi. 
FK ve FD tek bir intravenöz (0.3 mg/kg ve 1 mg/kg) ve tek deri altı (1 mg/kg, 
3 mg/kg ve 6 mg/kg) doz verildi. Total ve serbest TFPI ile ilgili parametreler, 
doza bağımlı etkiler ve hedef aracılı ilaç dağılımı ile uyumlu FK gösterdi. FK ve 
FD veriler inhibitörlü veya inhibitörsüz HA veya HB’li hastalarda benzerdi. Tek 
doz ve çoklu doz maruziyetinde hiçbir güvenlik sinyali tespit edilmedi (26).

Faz II befovacimab çalışması (NCT03597022), inhibitörlü veya inhibitörsüz 
HA veya HB’li hastalarda, üç doz kohortunda (100 mg, 225 mg ve 400 mg) 
güvenliğini değerlendiren çok dozlu, doz arttırımı olan bir çalışmaydı. Her 
doz kohortuna sekiz hasta alındı. Çalışmada befovacimab, doza bağımlı bir 
şekilde kanamalardan daha iyi koruma ile net bir FD etki göstermiştir. Ön 

Şekil 2. TFPI etki mekanizması ve anti-TFPI antikorları tarafından inhibisyonu.
A. Doku faktörüne bağlı koagülasyonun başlatılması ve ekstrinsik tenaz 
kompleksi (FVIIa.TF.FX) tarafından FXa’nın oluşumu. B. TFPI tarafından FXa 
ve FVIIa’nın inhibisyonu. C. anti-TFPI antikorları tarafından farklı Kunitz (K) 
alanlarının bağlanması
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etkinlik analizi, 225 mg kohort ara dozunda kanama oranlarında, çalışma öncesi 
kanama oranlarına kıyasla bir azalma olduğunu ortaya koydu. 100 mg doz 
kohortu ise kanama oranlarında azalma göstermedi. Üç hastada merkezi sinir 
sisteminde tromboz gelişti. Trombozların ikisi ara doz kohortunda (bir venöz ve 
bir arteriyel) ve biri yüksek doz kohortunda (1 arteriyel olay) görüldü. Tromboz 
gelişen hastalarda bu sırada kanama görülmedi. Bu hastalara ek hemostatik 
ajan verilmedi. Hemoliz ve trombosit tüketimi saptanmadı. Yapılan analizler 
befovacimab dozu, TFPI inhibisyonu, etkililik ve güvenlik sonuçları arasında bir 
korelasyon olmadığını ortaya koydu. Ciddi advers olaylar yaşayan hastalarda 
spesifik laboratuvar bulgularının veya farklı FK ve FD özelliklerinin bulunmaması, 
tedavi sırasında trombozun öngörülebilirliği konusunda endişelere yol açarak 
çalışmaya son verilmesine yol açmıştır (27).

Concizumab
Daha önce mAb 2021 olarak adlandırılan concizumab, TFPI’nın K2 alanını 
seçici olarak bağlayan IgG4 yapısında insan monoklonal antikorudur. In vitro, 
concizumab çözünür ve hücre yüzeyine bağlı olan TFPI’ya afinite gösterir. 
Trombin oluşumunun düzenlenmesi, hemofili kan örneklerine concizumab 
eklendiğinde pıhtılaşma süresinde doza bağlı bir azalma ile ex vivo olarak 
gösterilmiştir (28-30). 

İnsanda ilk doz, Faz 1, çok merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü 
Explorer1 çalışmasında, artan dozlarda tek intravenöz doz (0,5-9,000 µg/kg) 
veya subkutan doz (50–3,000 µg/kg) 28 sağlıklı gönüllüye veya 24 hemofili 
hastasına intravenöz veya subkutan olarak verildiğinde, ciddi bir advers 
olay bildirilmemiş ve ilaç karşıtı antikorları görülmemiştir. Trombosit sayısı, 
protrombin zamanı ve ve aktive tromboplastin zamanında klinik olarak anlamlı 
değişiklikler görülmemiştir. Doğrusal olmayan FK, hedef aracılı ilaç dağılımı ile 
tutarlı bulunmuştur (30).

Explorer3 (NCT02490787) çok uluslu, çok merkezli, randomize, çift kör, 
plasebo kontrollü, çoklu doz, doz yükseltme, Faz Ib çalışması olup 13 ülke ve 
18 merkezde gerçekleştirilmiştir. Concizumabın güvenlilik, farmakokinetik ve 
farmakodinamiği hemofili hastalarında değerlendirilmiştir. 42 günlük bir çalışma 
döneminde, 24 hemofili hastası 3:1 oranında concizumab veya plaseboya 
randomize edilmiştir. Ciddi yan etkiler ve ilaç karşıtı antikorlar gözlenmemiştir. 
FK ve FD veriler hedef aracılı ilaç eğilimi ile tutarlı olarak concizumabın doğrusal 
olmayan, doza bağımlı FK göstermiştir. Kullanılan en yüksek dozda D-dimer ve 
Protrombin F1+2artmasına rağmen trombotik olay gözlenmemiştir (31).

Hemofili hastalarında concizumab güvenliğini değerlendirmek için iki Faz 
II çalışma yapılmıştır. Explorer4 (NCT03196284) inhibitörlü olan HA ve HB 
hastalarında ve Explorer5 (NCT03196297) inhibitörsüz hemofili hastalarında 
çok merkezli, randomize, açık etiketli, kontrollü çalışmada concizumab etkinlik 
ve güvenliliği değerlendilmiştir. Toplam 53 hasta; 36 inhbitörsüz, 17 inhibitörlü 
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hasta iki çalışmaya dahil edilmiştir. Günlük deri altı concizumab dozu 15 mg/kg 
alan inhibitörlü 17 hastada, üç veya daha fazla kanama olayı olması durumunda 
0.25 mg/kg yükseltilmiştir. Genel olarak, concizumab alan hastalarda daha 
düşük yıllık kanama oranları görülmüşter (32).

Concizumab Faz II çalışmalarından elde edilen kabul edilebilir etkililik ve 
güvenlilik profili, Novo Nordisk’in Ekim 2019’da inhibitörlü ve inhibitörsüz 
HA veya HB hastalarında concizumab ile Explorer7 faz III klinik çalışmasını 
başlatmasına yol açtı. İki çalışmanın amacı, kanamaları önlemek için kalem 
cihazında verilen günde bir kez profilaktik subkutan concizumabın güvenliliğini 
ve etkinliğini belirlemekti. Hasta alım hedefi 32 ülkeden 293 hastaydı. Devam 
eden Faz III programına dahil olan üç hastada fatal olmayan trombotik olaylar 
nedeniyle Mart 2020’de çalışma durduruldu. Ancak sonrasında concizumab için 
ileriye dönük yeni bir yol belirlenerek yeni güvenlilik önlemleri ve yönergeleri ile 
önlemler alınmasından sonra yeni tromboz vakası görülmedi. Halen çalışmaları 
devam etmektedir.

Marstacimab
Marstacimab (Pfizer) nanomolar ila suprananomolar konsantrasyon 
aralıklarında TFPI’nın K2 alanını hedefleyen IgG1 yapısında bir insan monoklonal 
immünoglobülinidir. Preklinik çalışmalar marstacimabın konsantrasyona 
bağlı bir şekilde trombin oluşumunu in vitro ve in vivo olarak arttırdığını 
göstermiştir. Marstacimabı değerlendiren testlerde sağlıklı normal gönüllüler, 
HA ve HB hastaları, inhibitörlü HA’lı hastalarının plazmasına marstacimab ilave 
edildiğinde pıhtılaşma aktivitesini arttırma ve hemostazı destekleme kabiliyetini 
göstermiştir (33,34).

Marstacimabın güvenliliği, tolere edilebilirliği, FK ve FD ilk insan çalışması 42 
sağlıklı erkek gönüllüde yapılmıştır. İntravenöz ve cilt altı 30 mg ile 440 mg 
arasında dozlar verilmiştir. Düşük doz alan gönüllüler 42 gün, yüksek doz 
grubuna atanan doz 84 gün takip edilmiştir. Çoklu doz seviyelerinde tek doz 
marstacimab güvenliydi ve sağlıklı yetişkin erkek popülasyonda iyi tolere edildi. 
Bu çalışmadan elde edilen güvenlilik, FK ve FD veriler hemofilik hastalarda çok 
dozlu bir çalışmaya marstacimab gelişimini desteklemiştir (35). 

Marstacimab Faz II çalışması (NCT02531815), inhibitörlü veya inhibitörsüz, 
HA veya HB hastalarında marstasimabın güvenliliğini, etkililiğini, FK ve FD’ni 
araştırdı. 26 hasta, dört doz kohortuna (300 mg inhibitör olmayan, 150 mg, 450 
mg ve 300 mg inhibitör kohortu) alındı. Doz sonrası takip süresi 113 gündü. Üç 
hastada nötralize edici etkiye sahip olmayan ilaç antikorları gelişti. Marstacimab 
ile ilgili olmayan dört ciddi yan etki vardı. En yaygın reaksiyon enjeksiyon 
bölgesi reaksiyonlarıydı. Çalışmada klinik olarak 6 aylık hiçbir trombotik olay 
gözlenmedi. Ön etkinlik, katılımcıların çalışmadan önceki 6 aydaki ve ardından 
çalışmadaki 6 aylık kanama oranları karşılaştırılarak değerlendirildi. Doz 
kohortlarının çoğu için yıllık kanama sayısı sıfırdı ve dört dozlu kohortlarda 



 

64

kanama oranındaki azalma %80-96 idi. Bu veriler, bu çalışmanın marstacimab 
klinik gelişiminin 3. fazına ilerlemesini destekledi (36). 

BASIS Faz III (NCT03938792) çalışması ağır HA veya HB’li inhibitölü ve 
inhibitörsüz olan 12-74 yaş arasındaki yaklaşık 145 adolesan ve yetişkin 
katılımcıda PF-06741086 ile tedavide 12 ay boyunca yıllık kanama oranlarını 
değerlendirecektir. Katılımcıların yaklaşık %20’si ergen olacaktır (12-18 yaş 
arası). Bu çalışma, 12 aylık aktif tedavi aşaması ile altı aylık bir gözlem aşaması 
sırasında hastalara reçete edilen faktör replasman tedavisi veya BPA ile tedavi 
dönemiyle karşılaştıracaktır. Katılımcılara profilaktik olarak PF-06741086300 
mg subkutan yükleme dozu, ardından haftada bir kez 150 mg subkutan olarak 
verilir ve doz haftada bir kez 300 mg’a yükseltilebilir (37). 

MG1113
MG 113, TFPI’nin Kunitz-2 alanına bağlanan hümanize IgG4 monoklonal 
antikorudur. FVIII veya FIX eksikliği olan inhibitörlü veya inhibitörsüz hayvanlarda 
trombin oluşumunu geri kazandırdığı in vitro olarak gösterilmiştir (38). Ex vivo 
deneylerde, hemofili plazmalarının MG1113 ile eklenmesi, konsantrasyona bağlı 
bir şekilde trombin oluşumunu arttırdı. MG1113’ün in vivo, intravenöz ve subkutan 
enjeksiyonu, kan kaybında bir azalma ile sonuçlanmıştır. Farmakokinetik 
ve farmakodinamik değerlendirmede, MG1113, 2.5 mg/kg ile 10 mg/kg doz 
aralığında intravenöz ve subkutan uygulamalarından sonra doğrusal olmayan 
bir farmakokinetik gösterdi. Bu, tüm anti-TFPI monoklonal terapötikler ile 
gösterilen hedef aracılı ilaç düzeni ile uyumludur. (39). Halen Faz I çalışması 
devam etmektedir. 

Fitusiran
Antitrombine karşı sentetik molekül olarak (Sanofi Genzyme) geliştirilmiş 
olan fitusuran küçük RNA interferens (siRNA) tedavisidir. Antitrombinin 
karaciğerden üretilmesini baskılar (40).

Pıhtılaşma kaskadında antitrombin FXa ve trombin ile FIXa, FXIa ve FXIIa 
gibi diğer serin proteazları inaktive etmektedir. Bu neden ile antitrombinin 
inhibisyonu hiperkoagülabl duruma yol açmaktadır. İlk olarak FVIII eksikliği 
olan farelerde gözlendiği gibi, antitrombinin baskılanması trombin oluşumunu 
arttırmış ve klinik olarak ağır kanamayı azaltmıştır (41). Bu çalışmalar antitrombin 
susturmayı hedefleyen küçük enterferans yapan ribonükleik asitlerin (siRNA’lar) 
geliştirilmesine yol açmıştır. 

Karaciğerde antitrombin üretimini baskılayan bir siRNA olan fitusiranın HA 
ve HB’li inhibitörlü veya inhibitörsüz hastalarda kullanımı araştırıldı. Hemofilili 
hastalarının antitrombin seviyelerinde yaklaşık %80’lik bir azalma ve trombin 
oluşumunda artış görüldü (42,43). Eş zamanlı olarak, inhibitörsüz olan ve 
fitusiran alan hastalarda yıllık kanama sayıları önemli ölçüde azaldı ve %48 
(16/33) hasta gözlem süresi boyunca kanama yaşamadı. İnhibitörlü hastalarda 



65

da yıllık kanama sayıları da önemli ölçüde azaldı; %67’si (22/33) spontan 
kanama olmadığını bildirdi. Tüm kanama epizodları faktör replasmanı veya 
BPA’lar ile başarılı bir şekilde tedavi edildi. Tedaviye bağlı en yaygın advers olay 
enjeksiyon bölgesi reaksiyonlarıydı. FVIII ile kombinasyon halinde fitusiran alan 
ağır hemofili A olan bir hastada akut serebral venöz sinüs trombozu (ilk yanlış 
izlenim subaraknoid kanamaydı) gelişmesinden sonra faz II çalışması askıya 
alındı. Klinik risk ve güvenlilik kapsamlı bir şekilde araştırıldıktan sonra, FVIII 
veya BPA’ların dozunun azaltılılarak faz II klinik çalışma yeniden açıldı (44,45). 
Ayda bir kez 80 mg subkutan profilaktik fitusiran dozlaması ile faz III çalışmaları 
devam etmektedir. Pediatrik çalışmaya da ağır HA veya HB’li 1-12 yaş arasında 
olan hastalar alınmaya başlandı (NCT03974113) (46).

Fitusiranın en sık bildirilen yan etkileri enjeksiyon bölgesi reaksiyonları ve ağrı, 
genellikle geçici ve hafif olan karaciğer transaminazlarında ve D-dimerde artıştır. 
Tromboemboli klinik çalışmalarda gözlenmedi. Fitusurana karşı antikor gelişimi 
olmadı. Ara kanama durumunda, aPCC veya rFVIIa başarıyla kullanılmıştır, 
ancak travmaya bağlı kanama ve cerrahi girişimlerde kullanımı araştırılmaktadır 
(43-45).

Fitusiranın avantajları ayda bir kez subkutan enjeksiyon yapılması, inhibitörlü 
ve inhibitörsüz HA ve HB’li hastalarda kullanılabilmesi ve dış sıcaklık 
dalgalanmalarından bağımsız olarak iyi bir stabilitesi olmasıdır (43-45).

Sonuç olarak tüm bu yeni terapötik ajanlar umut verici hemostatik özelliklere 
sahiptir. İnhibitörlü ve inhibitörsüz HA ve HB hastalarında hemostazı yeniden 
dengeleyerek, dengeyi hemostaz yönünde çevirmiş ve trombin oluşumunu 
iyileştirmiştir. Faktör dışı ajanlarla elde edilen hemostatik etkiler ve kanama 
oranlarında azalma olmasına rağmen, trombotik komplikasyonlar gelişebileceği 
unutulmamalıdır. Hemostaz ve tromboz arasındaki ince denge korunmalıdır. Bu 
ajanlar kanamaları önlemekte profilaktik olarak kullanılmaktadır. Akut kanamaları 
tedavi etmek ve cerrahi girişimler için faktör replasmanı gerekmektedir. Bu 
nedenle, uygun terapötik stratejiler oluşturmak için hemofili merkezlerinde 
daha geniş deneyimlere ihtiyaç duyulmaktadır. Faktör dışı tedaviler yakın 
gelecekte hemofili tedavisinde önemli bir yer alacaktır. 
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Hemofili A ve B (HA ve HB) olgularında tedavinin amacı başta kas-iskelet 
sistemi olmak üzere kanamalara bağlı olarak organlarda meydana gelebilecek 
komplikasyonları en aza indirmektir. Böylece hemofilik bireylerin yaşam 
kalitelerini artırmak ve normal bir hayat sürmelerini sağlamaktır. Bu amaçla 
özellikle ağır hemofiliklerde, bütün dünya tarafından kabul gören tedavi 
yaklaşımı eksik olan faktörün yerine konulması esasına dayanan profilaktik 
tedavi yaklaşımıdır. 1960’lı yıllarda ortaya atılan ilk profilaksi kavramı hastaların 
kilosunu esas alarak uygulanan ampirik bir tedavi yaklaşımından ibaretti (1). 
Dünya Hemofili Federasyonu (WFH) 1994 yılında ağır hemofiliklerin tedavisi 
için profilaksi uygulanmasını “Altın Standart Tedavi” olarak kabul etmiştir. Kilo 
bazlı standart dozlamada hasta kanamıyorsa doz doğrudur, kanıyorsa doz 
arttırılmalıdır görüşü esastır. Bu anlayış; bütün hastalar için aynı doz rejimlerini 
uygulayan, esnekliği olmayan, pahalı, tüm hastalar için uygun olmayabilecek ve 
gerekli de olmayabilecek bir tedavi yaklaşımıydı (2). 

Sonraki yıllarda bu yaklaşımın tek başına yeterli olmadığı ve olguların kanama 
ve fenotiplerinin de göz önüne alınması gerekliliği ortaya çıkmıştır. Faktör 
düzeyleri aynı olan bireyler arasında bile pek çok yönlerden farklılıkların 
olabildiği ve bireylerin faktör gereksinimlerinin sadece vücut ağırlıklarına dayalı 
olarak belirlenemeyeceği görüşü zamanla hakim olmuştur. “Kişiselleştirilmiş” 
veya “Bireyselleştirilmiş profilaksi” olarak adlandırılan bu yaklaşımda; bireyin 
faktör aktivite düzeyi yanında global hemostatik durumu, kas iskelet sisteminin 
durumu, hedef eklemlerin varlığı, inhibitör varlığı, cerrahi gereksinimi, faktöre 
ulaşılabilirlik, fiziksel aktivite düzeyi, mesleği gibi pek çok belirleyicinin dikkate 
alınması gerekmektedir (3). Standart profilaksi anlayışında faktör replasmanı 
sonrasında bireyin FVIII veya FIX düzeyinin en düşük olduğu anda bile %1’in 
üzerinde kalması hedeflenmektedir (Şekil 1). 

Bölüm 4  
Farmakokinetik ve 
Bireyselleştirilmiş Tedavi
Can Balkan
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı
Pediatrik Hematoloji Bilim Dalı
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Halbuki, oyun çocukluğu dönemindeki bir hemofilik ile ağır bir işte çalışan ya 
da masa başında çalışan bir hemofili olgusunun sahip olması gereken dip faktör 
düzeyleri birbirlerinden farklılık göstermektedir. Bireyselleştirilmiş profilakside 
tüm bu değişkenlerin dikkate alınması gerekmektedir. Bu anlamda gelinen en 
son noktalardan birisi bireysel farmakokinetik özelliklerin de hesaba katıldığı 
“farmakokinetik bazlı bireyselleştirilmiş tedavi” yaklaşımıdır (5). 

Farmakokinetik (FK) Nedir?
Antik Yunan’dan köken alan bu kelimenin köklerine bakıldığında; “pharmakon” 
kelimesi “ilaç”, “kinetikos” kelimesi ise “hareket” anlamına gelmektedir. FK 
basitçe organizmanın ilaca yaptığı her şey (emilim, dağılım, metabolizma, 
atılım) demektir (Şekil 2) (6). “Farmakodinamik” ise bundan farklı olarak “ilacın 
vücutta yarattığı etkilerin tümü” olarak tanımlanmaktadır. 

Standart Profilaksi Rejimlerinin Yetersiz Kaldığı Noktalar
Toplumda FVIII için ortalama yarılanma ömrü 12 saat kadardır. Bu durumda 
50 IU/kg dozunda bir infüzyon sonrasında 48 saatlik sürede plazmadaki FVIII 
aktivitesi %1’e düşmektedir. (Şekil 2) (6). Standart FVIII yarılanma ömrüne 
sahip olan ve haftanın 3 günü (Pazartesi-Çarşamba-Cuma) profilaksi almakta 
olan bir olguda Pazar sabahı ile pazartesi sabahı arasında 24 saat süreyle FVIII 
düzeyi %1’in altında seyredecektir. Doğal olarak hasta bu aralıkta kanamalar 
açısından risk altında kalacaktır. Hastayı bu dönemde kanamalara karşı 
koruyabilmek için üç farklı seçenek bulunmaktadır. Birinci olasılık; cuma sabahı 
verilen FVIII dozunu 4 kat arttırmak olup bu seçenek hem tıbbi açıdan bazı 
riskleri beraberinde getirecek hem de tedavi maliyetini çok fazla arttıracaktır 

 

Şekil 1. Klasik profilaksi anlayışında hemofilik bireyin en düşük faktör düzeyinin 
%1’in üzerinde olması hedeflenmektedir (4). 
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(Şekil 3) (7). İkinci olasılık ise; hastanın almakta olduğu standart profilaksi 
dozunun yarısını haftanın her günü uygulamaktır ki bu durum hem damar yolu 
problemlerini beraberinde getirecek hem de hastanın/ailesinin yaşam kalitesini 
olumsuz etkileyecektir. Üçüncü seçenek ise; pazar sabahı hastanın düzenli 
olarak aldığı FVIII dozunun yarısını hastaya uygulamaktır (Şekil 4) (8). 

Yarı Ömrü Uzatılmış Faktör Konsantrelerinin (EHL) Etkisi
Dünyada uzun süreden beri kullanımda olan ve yakın gelecekte ülkemizde de 
kullanıma girmesi beklenen yarı ömrü uzatılmış faktör (EHL) konsantreleri ile 
profilaksi uygulamalarının biraz daha kolaylaşacağı ümit edilmektedir. Hipotetik 
olarak yarı ömrü 36 saat olan FVIII konsantresi kullanıldığında, %1’e düşünceye 
dek geçecek olan süre 6-12 gün arasında olacaktır. Bununla ilişkili olarak, aynı 
dip değerleri elde etmek için gerekli olan infüzyon sayıları belirgin şekilde 

Şekil 2. FVIII farmakokinetiği: İnfüzyon sonrasında ilk dakikalarda plazma FVIII 
aktivitesi hızla artarken, bunu daha sonra vücutta dağılım ve atılım izler (6). 

Şekil 3. Haftanın 3 günü profilaksi alan bir olgu üstteki grafikte görüldüğü üzere 
pazar sabahı ile pazartesi sabahı arasında kanama riski altında bulunmaktadır. 
Bunu önleyebilmek için Cuma sabahı verilmesi gereken doz hastanın düzenli 
olarak aldığı dozun 4 katı olmak durumundadır (7). 
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azalacaktır (8). Haftalık infüzyon sayısı aynı kalsa bile, hastanın dip faktör 
değerleri çok daha yüksek seviyelerde olacağından kanamalara eğilim belirgin 
şekilde azalmış olacaktır (Şekil 5). Benzer durum EHL-FIX konsantreleri için de 
geçerli olup FVIII ile kıyaslandığında çok daha başarılı sonuçlar elde edilmiştir. 

Farmakokinetik Neden Önemlidir?
- Hastanın bireysel farmakokinetik özelliklerini tedavi kararına dahil eder.

- Ampirik dozlamaya daha bilimsel bir altyapı kazandır.

Şekil 4. Hastanın kanama riski bulunan pazar sabahı ile pazartesi sabahı 
arasındaki süreyi güvenli duruma getirebilmenin ikinci yolu Pazar sabahı 
standart dozun yarısı kadar FVIII uygulamak veya haftanın her günü azaltılmış 
dozlarda FVIII uygulaması yapmaktır (8). 

Şekil 5. Yarı ömrü uzatılmış olan (EHL) faktör konsantrelerinin kullanımı ile 
gerekli olan infüzyon sayıları belirgin şekilde azalacaktır (8). 
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- FVIII’in optimal dozlarda kullanılmasını sağlar.

- Bunların bir sonucu olarak da daha iyi klinik sonuçların elde edilmesine 
yardımcı olur (9). 

Björkman ve arkadaşlarının çalışmasında, HA tanılı 100 erişkin ve 52 çocuk 
hastada aynı dozda uygulanan Octocog alfa (rekombinant FVIII) tedavisi 
sonrasında aynı zaman noktalarında alınan plazma örneklerinde FVIII 
düzeylerinde belirgin farklılıklar ortaya konulmuştur (10). Aynı doza maruz 
kalan bireylerdeki bu durum, farklı farmakokinetik özelliklere sahip olmalarıyla 
açıklanmıştır. (Şekil 6).

Adolesan ve erişkinleri kapsayan bir çalışmada; FVIII yarı ömrü bireyler arasında 
büyük faklılıklar göstermektedir (7). Yarı ömrü 8.8 saat olan bir bireyde FVIII 
düzeyi %1 olana dek geçen süre 51 saat iken, yarı ömrü 15.4 saat olan başka bir 
bireyde %1 oluncaya dek geçen süre 110 saat kadar olabilmektedir (Şekil 7). Bu 
da %1’in üzerinde kalan süre bakımından iki birey arasında yaklaşık 2.5 günlük 
bir fark olabileceği anlamına gelmektedir. 

Den Uijl ve arkadaşlarının HA tanılı olgularda yapmış olduğu bir çalışmada FVIII 
düzeyinin %3’ün üzerinde olduğu zaman yıllık eklem kanama sayısının belirgin 
olarak azaldığı ve %12’nin üzerinde olduğunda ise yıllık eklem kanama sayısının 
sıfır olduğu gösterilmiştir (11). 

Şekil 6. Farklı yaş grubundaki HA olgularına kg başına aynı dozda FVIII 
verilmesine karşın aynı zaman noktalarındaki plazma FVIII aktivitelerinin 
oldukça değişken olduğu tespit edilmiştir (10). 
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Çocuk ve erişkinleri (3-74 yaş) içeren bir çalışmada yaşın artmasıyla birlikte, 
FVIII klirensinin azaldığı ve dolayısıyla plazma FVIII yarı ömrünün arttığı 
gösterilmiştir (12). Bu nedenledir ki aynı dip değerlerin elde edilmesi için 
erişkinlerde daha düşük dozlara gereksinim bulunmaktadır. Bunun yanında, 
benzer yaş grubunda bulunan bireyler arasında da FK farklılık olabilmektedir. 
Ağır HA tanılı çocuklarda (1-6 yaş) yapılan bir araştırmada; 30 IU/kg FVIII 
verildikten sonra %1’in altına ininceye dek geçen sürenin 43 - 77 saat arasında 
değiştiği görülmüştür (13). Diğer yandan FVIII yarı ömrü standart değerin 
altına düştükçe kanama riski altında geçirilen zamanın arttığı da gösterilmiştir 
(14). Erişkin HA tanılı olgular için yapılan bir çalışmada; dip FVIII değerinin 1 
- 1.5 IU/dL’nin üzerinde kalabilmesi için her gün yapılan profilaksi ile 3 günde 
bir yapılan profilaksi dozları hesaplandığında ortalama FVIII dozunun 30 kat 
artacağı gösterilmiştir (14). 

Standart günaşırı profilaksi (20-40 IU/kg) ile FK bazlı 3 günde bir (20-80 IU/kg) 
profilaksinin karşılaştırıldığı Octocog alfa (Advate, Takeda Pharma) çalışmasında; 
her iki profilaksi modeli benzer etkinlik ve güvenirlik göstermiş olup FK bazlı 
profilaksi modelinde %50 oranında daha az infüzyon sayısı gerekmiştir. Bu 
avantaj özellikle genç/adolesan hastaların profilaksiye uyumlarını arttırması 
bakımından önemli bulunmuştur (15). 

Bir hasta için elde edilmiş olan FK profilden en üst düzeyde yarar sağlayabilmek 
için hastanın bireysel kanama paterninin iyi bilinmesi gerekir. Kanamalar sıklıkla 

Şekil 7. Toplumda FVIII yarı ömrü bakımından önemli bireysel farklılıklar 
vardır. Bu durum FK temelli profilaksi yaklaşımında önemli bir belirleyici unsur 
olmaktadır (7). 
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sabah erken saatlerde ve okul/iş sonrasındaki saatlerde ortaya çıkmaktadır. 
Dolayısıyla günaşırı profilaksi uygulayan bir hasta ilk gün iyi korunurken ertesi 
gün daha yüksek bir kanama riski altında olmaktadır (16). 

FVIII ve FIX İçin Farmakokinetik Profil Hesaplamak
ISTH’nin (International Society on Thrombosis and Haemostasis) Bilimsel ve 
Standardizasyon Komitesine göre HA tanılı bir bireyin FVIII FK eğrisini elde 
edebilmek için 50 IU/kg FVIII infüzyonu sonrasında 10 farklı zaman noktasında 
[0, 15’, 30’, 1, 3, 6, 9, 24, (28, 32), 48. saat] kan örneği alınması gerekmektedir. 
HB tanılı bireylerde ise 75 IU/kg dozunda FIX infüzyonunu takiben 72 saat 
boyunca 7 farklı zaman noktasında kan örneği alınması gerekmektedir. Bireysel 
FK özelliklerin tespit edilmesi öncesinde FVIII için 3 gün olan arınma süresi FIX 
için 5 gündür. 

Farmakokinetikte Önemli Olan Tanımlamalar 
Gerek standart yöntemlerle gerekse toplum temelli verilere dayalı özel 
formüller ile elde edilmiş olsun bir FK profil değerlendirilirken bilinmesi gerekli 
bazı önemli noktalar vardır (Şekil 8).

Pik Değer (Peak): FVIII infüzyonu sonrasında ulaşılan maksimum düzeydir. FK 
bazlı tedavide, faktör infüzyonu sonrasında ulaşılan pik düzeyler ile kanama 
sıklığı arasında ters bir korelasyon olduğu gösterilmiştir.

Dip Değer (Trough): Bir dahaki FVIII infüzyonu öncesinde saptanan en düşük 
değer olup spontan kanamaların önlenmesi bakımından önemlidir.

Eğri Altında Kalan Alan (Area under the curve): Pik değer ile dip değer arasını 
birleştiren parabolik eğri altında kalan taralı alanı ifade eder. Tüm subklinik 
kanamaların önlenebildiği varsayılan alan olması bakımından önemlidir. 

Şekil 8. Farmakokinetikte önemli olan bazı tanımlamalar (6). 
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Azalmış Kanama Riski Zaman Aralığı (Reduced bleeding risk zone): Aktiviteyle 
veya travma ile ilişkili kanamaların önlenebileceği alanı gösterir. 

Eğer popülasyona ait ortalama eğriyi biliyorsak bazı özel matematik formüllerle 
daha az sayıdaki kan örneği ile hastaya ait FK profili hesaplamak mümkün 
olabilmektedir. Popülasyon temelli “Bayesian Farmakokinetik Yaklaşım” ile 
tedavinin bireyselleştirilmesi ve optimizasyonu sağlanırken konvansiyonel 
yöntemlerle hesaplanan FK için gerekli olandan çok daha az kan örneği yeterli 
olabilmektedir (5,17). Bayesian yaklaşım sadece ihtiyaç duyulan kan örneği 
sayısını azaltmakla kalmayıp bireyler arasındaki yaş, kilo, von Willebrand faktör 
düzeyi gibi değişkenlerden kaynaklanan farklılıkları da minimize etmektedir 
(18). Genellikle FVIII infüzyonu sonrasındaki 4. ve 48. saatler arasında alınacak 
2 veya 3 örnek ile yarı ömür ve bireysel FK profil elde edilebilmektedir (5,19). 

“MyPKFiT” ve “WAPPS-Hemo” (Web-Accessible Population Pharmacokinetic 
Service-Hemophilia) popülasyon temelli web bazlı uygulamalar olup tedavi 
yönetiminde hekimlere yardımcı olmaktadırlar. MyPKFiT başlangıçta sadece 
Octocog alfa (Advate, Takeda Pharma) için kullanlırken daha sonra bu ürünün 
pegile edilerek yarı ömrü uzatılmış formu olan Rurioctocog alfa pegol (Adynovi, 
Takeda Pharma) için de kullanılabilir hale gelmiştir. WAPPS-Hemo ise halen 
kullanımda olan tüm FVIII ürünleri için FK hesaplamada kullanılabilmektedir 
(20). MyPKFiT uygulamasında FVIII örnekleri hem kromojenik hem de tek 
aşamalı yöntemler ile hesaplanmış olabilir (9,21). Yöntemler arasındaki farkın 
sonuçları ve tedavi kararlarını tam olarak nasıl etkilediği konusundaki bilgiler 
sınırlıdır (22). Aynı durum WAPPS-Hemo için de geçerlidir (23). Adı geçen her 
iki uygulama ile spesifik FVIII hedef düzeyleri elde edebilmek için verilmesi 
gereken doz ve uygulama sıklığı tahmin edilebilmektedir. Bu iki uygulama 
arasındaki potansiyel farklılıkların neler olabileceği konusundaki veriler sınırlıdır.

MyPKFiT adlı program Bayesian Metodu kullanarak geliştirilmiş olan web 
bazlı bir uygulama olup, bu uygulama ile FVIII infüzyonu sonrasında sadece 
iki kan örneği alınarak bireysel FK profil hesaplanmaktadır (Şekil 9). ISTH’nin 
11 plazma örneği gerektiren standart yöntemi ile karşılaştırıldığında, sadece 2 
örnek ile bireysel dozun saptanmasına olanak sağlar. Bayesian metot ile hasta 
ve popülasyon arasındaki farkı hesaplayarak hastaya ait bireysel yarı ömrü 
tahmin edebiliriz. Popülasyona ait önceki veriler yardımıyla sınırlı sayıdaki FVIII 
düzeyi ölçümüyle bireysel FK parametreler en doğru şekilde hesaplanabilir. En 
önemlisi bu yöntem için faktörler açısından bir arınma periyodu gerekli değildir. 
Tedavinin herhangi bir zamanında FVIII düzeyinin tahmin edilmesine olanak 
sağlar (Şekil 10). Bu sistemden elde edilen ayrıntılı veriler sayesinde hekim 
hastasının daha aktif bir yaşam sürdürmesine katkıda bulunabilir. FK verilerin 
kullanımı ile bireylerin kendi hastalıklarıyla ilişkili farkındalığı artmakta ve bu 
durum hem hastalığın yönetimini hem de tedaviye uyumu iyileştirmektedir. 
Bu anlamda MyPKFiT programı HA tanılı hastalarda; bireysel FK profilin elde 
edilmesi ve hasta için en uygun FVIII dozunun belirlenmesinde önemli bir araçtır. 
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Şekil 9. MyPKFiT uygulaması ile FVIII infüzyonu sonrasında 4 - 48. saatler 
arasında sadece iki kan örneği alınarak FVIII yarı ömrü ve bireysel FK profil 
hesaplanmaktadır. 

Şekil 10. MyPKFiT uygulaması tedavinin herhangi bir zamanındaki FVIII 
düzeyinin tahmin edilmesine olanak sağlar. 
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MyPKFiT Türkiye Verileri
Ülkemizde Octocog alfa ile MyPKFiT bazlı bireyselleştirilmiş profilaktik tedavi 
almakta olan 32 farklı merkezden toplam 186 ağır HA olgusuna ait veriler oldukça 
ilginç sonuçlar ortaya koymuştur (24). Yaş ortalaması 15.8±1.4 yıl olan hastaların 
61’inde (%45) en az bir hedef eklem mevcut olup yıllık eklem kanama sayısı 
ortalama 5.4±1.4 idi. Bütün olgularda ortalama 27±1.1 IU/kg dozunda Octocog 
alfa infüzyonu sonrasında MyPKFiT yardımıyla FK profil elde edildi. Hastaların 
ortalama FVIII yarı ömrü 9.9±0.27 saat (6.0-17.8) olarak hesaplandı. Olguların 
67’sinde (%36) profilaksi programı FK profillerine göre yeniden düzenlendi. 
Buna göre; 30 olguda tedavi dozu arttırıldı, 9 olguda doz ve sıklık arttırıldı, 13 
olguda doz değişmeksizin sıklık arttırıldı, 7 olguda doz arttırıldı, ancak sıklık 
azaltıldı, 4 olguda doz azaltıldı ve 4 olguda ise aktivite düzenlerine uygun 
olarak özel bir tedavi şeması oluşturuldu. Yapılan bu düzenlemeler sonrasında 
hastaların ortalama yıllık eklem kanama sayısının 1.3±0.4’e gerilediği gözlendi 
(p=0.028). Bizim sonuçlarımıza benzer bulgular başka birçok çalışmada da 
elde edilmiştir (21,25). 

Özetlenecek olursa FK bazlı bireyselleştirilmiş profilaksi ile hemofili tedavisi 
daha bilimsel bir temele oturmakta, tüketilen toplam faktör miktarı azalmakta 
ve faktörlerin hastalar arasında optimal dağılımı sağlanarak daha iyi klinik 
sonuçlar elde edilebilmektedir. 
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Hemofili A ve B, F8 ve F9 genlerindeki mutasyonların neden olduğu, pıhtılaşma 
faktörü VIII (FVIII; hemofili A) ve pıhtılaşma faktörü IX’un (FIX; hemofili B) 
neredeyse hiç üretilemediği veya azalmış üretim ve bunun sonucu düşük plazma 
düzeyi ve bozulan fonksiyonla sonuçlanan X’e bağlı resesif geçiş gösteren 
kalıtsal kanama bozukluklarıdır (1,2). Hemofili A’nın mevcut küresel insidansının 
1:5.000 ve hemofili B’nin 1:30.000 canlı erkek doğumunda bir olduğu tahmin 
edilmektedir (2). Bu nedenle, dünya çapında beklenen hemofili hasta sayısı 
1.125.000’dir ve bunun 418.000’inin ağır hemofili olması beklenmektedir (3). 
Ağır hemofilisi olan hastalarda dolaşımdaki plazma FVIII veya FIX aktivitesi 
(<%1) yüzde birin altındadır, bu da spontan veya travma sonrası kanamaya yol 
açar. En çok eklemlere, bunun dışında diğer dokulara kanama olur, morbidite 
ve mortaliteye neden olur (1,4). Hemofili tedavisinin temel taşı, akut kanamaları 
tedavi etmek için epizodik olarak veya bunları önlemek için profilaktik olarak 
FVIII ve FIX konsantrelerinin intravenöz enjeksiyonları ile replasman tedavisidir 
(4). Uzun süreli profilaksinin çok etkili olduğu gösterilmiştir ve artık standart 
bakım olarak kabul edilmektedir (5,6). Geleneksel faktör replasmanında 
kullanılan faktör VIII ve faktör IX’un kısa yarı ömrü nedeniyle, sık intravenöz 
enjeksiyonlara ihtiyaç vardır. Bu, hastalar ve sağlık sistemleri için külfetli ve 
maliyetli olabilir, sonuç olarak birçok hasta için yetersiz uyum ve tedaviye 
küresel olarak sınırlı erişim söz konusudur (7). Füzyon teknikleri ve polietilen 
glikole (PEG) kovalent bağlanma ile üretilen biyomühendislik ile geliştirilmiş 
uzun yarı ömürlü pıhtılaşma faktörleri, tedavi yükünü azaltabilir (8,9). Bununla 
birlikte, replasman tedavisi kanamayı önlemenin etkisini azaltan inhibitör 
geliştirme riski ile de ilişkilidir (10). Bu nedenle geliştirilen ve deri altından 
verilen yeni moleküller, inhibitörlerin varlığında veya yokluğunda, pıhtılaşma 
faktörlerinin prokoagülan fonksiyonunun yerine geçerek ya da pıhtılaşmanın 
doğal inhibitörlerini hedef alarak etkili profilaksi sağlar (10-12). Her iki yaklaşım 

Bölüm 5  
Gen Tedavisi
Bülent Antmen
Acıbadem Adana Hastanesi Pediatrik Hematoloji Bölümü
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da kanama oranını azaltmada etkinlik göstermiştir, ancak kullanımları tromboz 
riski ile sınırlanabilmektedir. Bu tedavi modalitelerinin her ikisi de normal 
hemostaz sağlanmadan ömür boyu enjeksiyon gerektirir (11). Bu gelişmelere 
rağmen, profilaksi hala hem hastalar hem de sağlık sistemleri için dikkate 
değer bir hastalık yükünü devamlı kılmaktadır. Bu nedenle, gen tedavisi ile 
elde edilebilen fenotipik iyileşmeye ihtiyaç vardır ve şu anda birçok hemofili 
hastasında klinik çalışmalar devam etmekte, klinik çalışma sonuçlarına göre 
2022 veya 2023 yılında EMEA ve FDA başvuruları ile klinik kullanıma girmeleri 
beklenmektedir (13). 

Hemofili tedavisi, protein biyokimyasının verimli bir şekilde çevrildiği ve 
moleküler biyolojinin hasta bakımına uygulandığı uzun bir yolculuğa sahiptir 
(7). F8 ve F9 genlerinin klonlanması, rekombinant pıhtılaşma faktörlerinin 
üretilmesine yol açtı ve aynı zamanda hastalığın potansiyel olarak tamamen 
kür elde edilmesine ya da iyileştirmeye yönelik gen tedavisi çalışmalarını 
başlattı (14-16). Hemofili, kalıtımın monogenik doğası nedeniyle gen tedavisi 
için optimal bir hedeftir, tüm klinik belirtiler tek bir proteinin eksikliğinden 
kaynaklanır. Pıhtılaşma faktörü proteinleri dolaşıma salgılandığından, toplam 
hepatositlerin bir kısmına gen verilmesiyle kanama diyatezini düzeltmek 
mümkündür. Özelleşmiş endotelyal ve ekstrahepatik endotelyal hücreler 
tarafından doğal olarak salgılanmalarına rağmen, hepatositlerdeki ekspresyon, 
hayvan modellerinde ve insanda hemostazı restore eden fonksiyonel bir protein 
üretir (17). Ayrıca, hemofili tedavisi, FVIII ve FIX’un geniş bir terapötik aralığına 
izin verir. Klinik deneyim ve geçmiş çalışmalar, pıhtılaşma faktörü aktivitesindeki 
mütevazı artışların bile klinik sonucu önemli ölçüde iyileştirebileceğini ortaya 
koymuştur (16,18). İyi karakterize edilmiş murin ve köpek hemofili modellerinin 
varlığı da geniş klinik öncesi araştırmaları güçlendirmiştir (7,19). 

Hemofili Hastalığında Gen Tedavisinin Yolculuğu
Gen tedavisi, bir hastalığı iyileştirmek için genetik materyali aktararak veya 
düzenleyerek hücresel fonksiyonun yeniden düzenlenmesidir. Seçilen dağıtım 
stratejisine bağlı olarak, gen tedavisi in vivo veya ex vivo olarak entegre (örneğin 
lentiviral) veya entegre olmayan (örneğin adeno ilişkili viral (AAV) vektörler) 
(20) ile gerçekleştirilebilir. Hemofili hastalarında gen transferi için önde gelen 
yaklaşım, rekombinant entegre olmayan adeno ilişkili viral (AAV) vektörler 
yoluyla F8 veya F9 genlerinin karaciğere yönelik olarak verilmesidir (4). Bu 
vektörler, terapötik genleri mitoz sonrası dokulara aktarabilir. Gen aktarmada 
kullanılan virüslerin (lentiviral veya retroviral) neden olduğu genotoksisiteyi 
önlemek için en son klinik çalışmalarda AAV’ler dahil bütünleştirici olmayan 
vektörler dikkate alınmıştır. Hemofili A ve B için AAV gen tedavisi klinik 
denemeleri Tablo 1’de listelenmiştir.

AAV vektörlerinin sınırlı paketleme kapasitesi (~4.7 kb) nedeniyle, F9 cDNA’nın 
boyutu 1.6 kb olduğundan, ilk çalışmalar hemofili B için planlandı (15). İlk 
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insandaki çalışmada bir AAV2-FIX vektörü (2x1011-1.8x1012 vektör genom kopya 
sayısı ile (vg)/kg) intramusküler enjeksiyon olarak kullanıldı ve geçici düşük 
seviyeli FIX ekspresyonu (<%2) elde edildi (21). Bu enjeksiyon plazmada kalıcı bir 
transgen ekspresyonuna yol açmasa da iki hastada kaslarda FIX-AAV kalıcılığı 
(AAV-FIX DNA veya FIX ekspresyonu) vardı (22). Daha sonra ağır hemofili B’li 
yedi hastada hepatik arter enjeksiyonu (8x1010-2x1012 vg/kg) ile uygulanan bu 
vektör ve yüksek doz vektör (2x1012 vg/kg) ile tedavi edilen bir hastada geçici 
bir yüksek FIX düzeyi elde edildi (tepe FIX:C %11) (23). Enjeksiyondan 4 hafta 
sonra geçici asemptomatik transaminitis olan bu hastada FIX ekspresyonu 
kaybı görüldü.

İlk başarılı AAV FIX tabanlı gen tedavisi denemesi (NCT00979238), üç farklı 
doz kohortunda (2×1011, 6×1011 ve 2×1012 vg/kg) 6 ağır hemofili B hastasına 
kodon optimize edilmiş (co) F9 (sc AAV2/8-LP1-hFIXco) içeren rekombinant 
AAV8 uyguladı (24). FIX ifadesi, tüm katılımcılarda %2 ile %11 arasındaydı. 
Altı kişiden dördü, herhangi bir spontan kanama olmaksızın FIX profilaksisini 
sonlandırdı; diğer ikisinde, profilaktik enjeksiyonlar arasındaki aralık arttı. 
Yüksek doz kohortundaki iki katılımcının serum aminotransferaz seviyelerinde 
geçici, asemptomatik bir yükselme vardı, bu da bunlardan birinde kapsid aracılı 
hücresel bağışıklık ile ilişkilendirildi. Her iki hasta da aminotransferaz düzeylerini 
hızla normalleştiren ve FIX düzeylerini normal değerlerin %3 ile 11’i arasında 
tutan kısa bir kortikosteroid tedavisi aldı (24). Uzun süreli güvenlilik ve etkinlik 
çalışmasında, yüksek doz kohortuna 4 ek hasta daha dahil edilmiştir. On hastanın 
tümünde, ortalama 3,2 yıllık bir süre boyunca faktör IX’da normal değerin %1 
ila %6’sı olan bir düzeye doza bağlı bir artış gözlendi. Tüm hastalarda faktör IX 
düzeyinde sabit bir artış gözlendi ve bu hem kanama ataklarının sıklığında hem 
de profilaktik faktör konsantrelerinin kullanımında %90’dan fazla azalmaya yol 
açtı. Yüksek doz grubundaki 6 hastanın 4’ünde 7. ve 10. haftalar arasında geçici 
bir transaminitis meydana geldi, ancak prednizolon tedavisinden sonra medyan 
5 gün içinde normale döndü (25). Uzun süreli takip (6,7±1,0 yıl), herhangi bir 
geç toksisite olmaksızın üç dozlama kohortunun hepsinde (1.9±0.6, 2.3±0.3, 
5.1±1.4 IU/dL) doza bağlı stabil FIX ekspresyonu ortaya çıkardı (26). 

Çok uluslu, açık etiketli bir çalışmada, karaciğer hücrelerine özgü bir promotıra 
sahip tek bir doz AAV5 vektörü uygulandı ve kodon ile optimize edilmiş (co) 
vahşi tip insan FIX geni, AAV5-co-FIX (AMT-060, NCT02396342) orta/ağır 
hemofili B’li 10 yetişkine iki farklı doz kohortu olarak uygulandı. (5x1012 ve 
2x1013 vg/kg) (FIX normalin %2’si). Bu çalışmada, sırasıyla kohortlarda düşük 
ve yüksek dozda ortalama endojen FIX aktivitesi 4,4 IU/dL ve 6,9   IU/L’ye 
yükseltilmiş, yıllık FIX kullanımı %81 ve %73 azalmış, yıllık ortalama spontan 
kanama hızı %53 ve %70 azalmıştır. Asemptomatik geçici transaminitis, düşük 
dozda 1 hastada ve yüksek doz kohortunda 2 hastada kapside karşı herhangi 
bir hücresel immün yanıt olmaksızın saptanmış ve prednizolon ile başarılı bir 
şekilde tedavi edilmiştir (27). FIX ekspresyonunu 6 ila 8 kat daha fazla artırmak 
için doğal olarak fonksiyon kazancı tek bir nükleotid varyasyonu ile oluşan 
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(R338L, FIX-Padua), Padua transgeni aşağıdaki klinik öncesi çalışmalarda 
kullanıldı (28,29). Daha sonra, daha yüksek ekspresyon elde etmek için AMT-
060 FIX transgen kaseti, Padua transgeni ile AAV5-hFIXco-Padua (AMT-061, 
etranacogen dezaparvovec) olarak değiştirildi. 2x1013 vg/kg AMT-061’lik tek bir 
doz, 6. haftada ortalama %31 FIX aktivitesine, 26 haftada %47’ye artışa ve 26 
haftaya kadar FIX replasman tedavisine gerek kalmadan kanamanın tamamen 
kesilmesine yol açtı (NCT03489291) (30). Buna göre, bu çalışmada tüm doz 
kohortlarında 12 denekte, hem yıllık kanama hem de infüzyon oranlarında %97 
azalma olduğu ve ortalama FIX seviyelerinin %13 (5×1011, n=2), %15 (1×1012, n=3) 
olduğu gösterildi. Enjeksiyondan 12 hafta sonra diğer kohortta %30 (2×1012, n=7) 
idi (36). Hastaların uzatma çalışması (NCT03432520) kapsamında izlenmesiyle 
daha fazla veri elde edilmesi bekleniyor. FVIII inhibitörleri olan hastalarda 
FVIII üretimini ve aktivitesini eski haline getirmek için özel olarak tasarlanmış 
deneysel gen terapisi SPK-8016’nın 5×1011 vg/kg dozunun devam eden Faz I/
II denemesinden elde edilen ön bulgular bildirilmiştir (NCT03734588). FVIII 
aktivite seviyeleri %5,9-21,8’e yükseldi ve ciddi yan etkiler yaşamadan veya 
FVIII inhibitörleri geliştirmeye başlamadan bir yıldan fazla bir süre sabit kaldı. 
15-18 aylık bir süre içinde, SPK-8016 ayrıca yıllık FVIII infüzyon oranını %98 ve 
yıllık kanama oranını %85 oranında azaltmıştır (37). AAV8-HLP-hFVIII-V3’ün 
tek bir intravenöz infüzyonunun devam eden açık etiketli faz I/II doz yükseltme 
çalışmasının (NCT03001830, GO-8) erken sonuçları, ağır hemofili A’lı üç yetişkin 
erkekte bildirilmiştir (FVIII aktivite seviyeleri normalin ≤%1’i). İlk denek 6x1011 vg/
kg doz aldı ve sonraki iki hastanın her biri 2x1012 vg/kg doz aldı. Transgenik FVIII, 
üç denekte de 6 haftalık gen transferi ile 5 IU/dL’den fazlaydı. Faktör VIII aktivite 
seviyeleri, birinci hastada 47 haftalık bir süre boyunca 7±1 IU/dL, ikinci hastada 
20 haftalık dönemde 6±2 IU/dL ve üçüncü hastada 69±7 IU/dL’de neredeyse 10 
kat daha yüksek olarak sabit kalmıştır (38). ALTA çalışması, devam eden bir faz 
I/II, doz aralıklı, tek doz, çok merkezli bir çalışmadır. Dört farklı doz grubunda 
(9x1011, 2x1012, 1x1013 ve 3x1013 vg/kg) bir BDD F8 geni taşıyan hepatotropik 
rAAV6 vektörü olan SB-525’in (PF-07055480) tek IV infüzyonunun güvenliliği 
ve tolere edilebilirliği ağır hemofili A hastalarında yapılmıştır (NCT03061201). 
Bu çalışmanın ön raporunda, FVIII seviyelerinde doza bağlı ve sürekli artışların, 
FVIII kullanımında önemli bir azalmaya neden olduğu ve en yüksek doz 
kohortunda hiçbir kanama kaydedilmediğini ortaya koydu. En yüksek doz 
kohortunda tedavi edilen hastalar, normal FVIII aktivitesine ulaştılar (39). Uzun 
süreli takip faz III çalışması halen devam etmektedir (NCT04370054, AFFINE). 

BAY 2599023 (AAVhu37FVIII), karaciğere özgü bir promotırın kontrolü altında 
BDD-FVIII’i kodlayan tek zincirli bir DNA genomu içeren AAV serotip hu37’ye 
dayanan, replikasyon yapmayan bir AAV vektörüdür. Ağır hemofili A’da doz 
belirleme çalışmasında (0,5x1013 vg/kg) (NCT03588299) ilk kez yapılan faz I/
II açık etiketin ön raporu, iki hastanın ölçülebilir endojen FVIII ekspresyonuna 
sahip olduğunu ve başlangıç   dozunda hemostatik etkinliğin oluştuğunu 
erkenden gösterdi (40). Ağır hemofili A hastalarında (NCT03370172) BDD-
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FVIII ile ifade edilen bir AAV8 vektörü olan BAX 888’in güvenlilik ve doz artışına 
ilişkin açık etiketli, çok merkezli, faz I/II çalışması da halen devam etmektedir.

Hemofili Hastalığında Gen Tedavisi ile İlgili Zorluklar
Hemofili için gen tedavisi alanında son zamanlarda bir ilerleme olmasına rağmen, 
herhangi bir toksisite olmaksızın daha iyi etkinlik elde etmek için hala üstesinden 
gelinmesi gereken bazı engeller bulunmaktadır. AAV vektörleri için önceden 
var olan bağışıklık, gen terapisi uygunluğu için caydırıcı olabilir. Herhangi bir 
semptomatik klinik enfeksiyon olmamasına rağmen, immünolojik doğrulama, 
AAV’ye geçmişte maruz kalma, AAV serotipine, yaşa, cinsiyete ve coğrafi konuma 
bağlı olarak deneklerin %30-80’inde görülebilir (41,42). Çalışmaların çoğu, 
düşük titrelerde bile anti-AAV antikorlarının varlığının AAV vektör kullanımını 
önemli ölçüde azaltacağını göstermiştir (43). Bununla birlikte, AAV5 aracılı FIX 
gen transferi, başarılı transgen ekspresyonu gösterirken, katılımcılar önceden 
var olan anti-AAV5 antikorlarına sahipti. Bu antikorlar, antijen bağlanması için 
düşük afiniteye sahip olabilir ve vektör dağıtımını önemli ölçüde engellemez 
(44). Bu nedenle, etkilerini değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
bulunmaktadır. AAV kapsidine karşı güçlü ve uzun süreli bağışıklık nedeniyle, 
AAV vektörünün yeniden uygulanması şu anda olası bir seçenek değildir. Bu 
engelin üstesinden gelmek için yeni bir strateji, IgG endopeptidaz, Imlifidase’in 
(IdeS) kullanılmasıdır. Hem fare hem de insan olmayan primat modellerinde 
yapılan klinik öncesi çalışmalarda, IdeS, anti-AAV nötralize edici antikorların 
varlığında bile karaciğere vektör iletimini önemli ölçüde arttırmıştır (45). Bu 
sonuçlar, bu stratejinin bağışıklık tepkilerinin üstesinden gelmek ve AAV 
vektörlerini yeniden uygulamak için bir fırsat olabileceğini göstermektedir.

Erken geçici karaciğer toksisitesi, vektör verilmesinden sonraki 4 ile 12 hafta 
arasında hastaların yaklaşık %60’ında meydana gelebilir (24,34). Vakaların 
çoğunda bu, serum transaminaz seviyelerinde hafif/orta derecede artışın bir 
kombinasyonudur; transdüksiyonlu hepatositlerin ölümü, transgenik protein 
ekspresyonunun plazma seviyesindeki ekspresyon kaybı veya düşüşü ve 
AAV kapsidine karşı sitotoksik T hücresi yanıtı nedeniyle meydana gelir 
(43). Kortikosteroidler genellikle transgen ekspresyonunu korumada ve 
enzimleri normal seviyelere getirmede başarılıdır (24, 25, 32, 34). Profilaktik 
kortikosteroid rejimi de kullanılmıştır (34). Transgen ekspresyonunun 
süresi ve seviyesi, gen terapisi ürünlerinin sonucuyla ilgili başka bir endişe 
kaynağıdır. Yetişkin hastalarda yapılan insan FIX gen tedavisi çalışmaları, tek 
doz intravenöz uygulamadan sonra 10 yıla kadar uzun süreli karaciğer aracılı 
ekspresyon ve plazma FIX seviyelerinde minimum düşüş göstermiştir (26). 
Hemofili A denemeleri hala veri toplamaktayken, bir AAV5 vektörü kullanılarak 
yapılan en uzun FVIII gen transferi denemesinin sonuçları, ilk 4 yılda FVIII 
düzeylerinde bir düşüş göstermesine rağmen, FVIII düzeyleri yine de kanamayı 
önlemektedir (35). Vektör kalıcılığını artıran faktörleri anlamak için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. AAV vektör dizilerinin düşük bir oranı, konakçı 
genomuna entegre olduğundan, uzun vadeli yerleştirme onkojenisitesi için 
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daha düşük bir risk vardır. Onaylanmış, devam eden veya tamamlanmış 170›ten 
fazla AAV tabanlı insan denemesine rağmen, şu ana kadar hiçbir tümörijenik 
olay bildirilmemiştir. Bununla birlikte, neonatal fare modellerinde rekombinant 
AAV gen transferinden sonra hepatoselüler karsinom geliştirilmiş ve karaciğer 
kanserlerinde parçalanmış vahşi tip AAV genomları saptanmıştır (46-48). AAV 
gen transferi ile artan onkojenisite riski arasındaki ilişki hala bilinmemektedir, 
ancak AAV vektörünün verilmesini takiben 10 yıldan fazla yaşamış hemofilik 
köpeklerin ayrıntılı otopsi ve histopatolojik incelemesinde karaciğerde herhangi 
bir malign tümör bildirilmemiştir (49). 

Bugüne kadar, yetişkin hastalar hemofili gen tedavisi denemelerine dahil 
edilmiştir ve bu çalışmalarda bildirilen son başarıların bir pediatrik popülasyonda 
sürdürülüp sürdürülemeyeceği hala bilinmemektedir. Çocuklarda AAV vektörü 
iletimini kullanmanın en büyük zorluğu, bu vektörlerin bütünleşmeyen doğasıdır, 
vektörün büyük bir kısmı çocukluktaki önemli karaciğer büyümesi sırasında 
bölünen hücrelerden kaybedilebilir. Ancak köpek modellerinde doğumdan 
10 yıl sonra birçok entegre vektör kopyası ve kalıcı epizomal kopya tespit 
edilmiştir (49). Pediatrik kohortları kaydetmek için acilen daha ileri klinik öncesi 
araştırmalara ihtiyaç vardır.

Gen tedavisinin klinik uygulamada başarısı, bilim adamları, üreticiler, hükümet 
düzenleyicileri, sağlık teknolojisi değerlendiricileri, hastalar ve aileleri, ulusal 
savunuculuk grupları ve multidisipliner sağlık ekipleri dahil olmak üzere geniş 
kapsamlı, çok paydaşlı düzenlemeler gerektirecektir (50). Gen tedavisinin 
güvenliliğini ve etkinliğini yeterince değerlendirmek için ürünler ve ülkeler 
arasında küresel veri toplama son derece gereklidir. Amerikan Tromboz 
ve Hemostaz Ağı (ATHN), esas olarak belirli bir üreticiye bağlı olmayan 
hemofili A veya B’li katılımcılarda gözlemsel bir kohort çalışması oluşturdu. 
Birincil sonuç, AAV veya lentiviral vektör aracılı F8 ve F9 gen tedavilerinin 
güvenliliğini belirlemek iken, ikincil sonuç, doz rejimlerini, steroidlerin ve diğer 
immünomodülatör ilaçların kullanımını tanımlamak, endojen faktör aktivite 
düzeylerini değerlendirerek gen tedavisinin etkinliğini belirlemektir (51). 

Dünya Hemofili Federasyonu (WFH) Gen Terapisi Kayıt Defteri (GTR), sağlık 
profesyonellerini, hasta savunucularını, endüstri temsilcilerini ve düzenleyici 
kurum irtibatlarını içeren ileriye dönük gözlemsel bir kayıttır. Klinik deneyler 
veya düzenleyici onay yoluyla gen tedavisi alan tüm hastalar, tüm uygun 
hastaları küresel olarak kaydetmek amacıyla katılmaya teşvik edilecektir. 
Yaşam kalitesi parametreleriyle birlikte güvenlilik ve etkinlik verileri de ele 
alınacaktır (51). Uluslararası Tromboz ve Hemostaz Derneği, gen tedavisinin 
anlaşılması ve farkındalığı hakkında bir anket yapmıştır, yanıt verenlerin %66’sı 
hekimdi ve %59’u hemofili hastalarının bakımıyla doğrudan ilgiliydi. Neredeyse 
üçte biri AAV gen tedavisinin temel bilimsel ilkelerini açıklamakta güçlük 
çekmiş ve %40’ı gen tedavisi ile ilgili hastaların sorularını yanıtlayacak kadar 
yetkin olmadığını belirtmiştir (52). WFH tarafından 76 ülkeden 103 ulusal üye 
kuruluşa ve 109 hekime verilen bir başka anket, hastaların %68’inin birincil 
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gen tedavisi anlayışına sahip olduğunu ve tıp uzmanlarının %44’ünün yalnızca 
temel veya orta düzeyde bilgiye sahip olduğunu göstermiştir (53). Sürekli tıp 
eğitimi (CME) onaylı bir klinik uygulama değerlendirmesinin ön sonuçları, 54 
hematolog/onkolog arasında, %46’sının karaciğeri hemofilide gen tedavisi için 
birincil hedef olarak belirleyemediğini, %33’ünün ise AAV’yi ana hedef olarak 
belirleyemediğini bildirdi. Hemofilide gen tedavisi denemelerinin çoğunluğu 
için viral vektör ve %81’inde AAV’lerin temel özellikleriyle ilgili yanlış anlamalar 
vardı (54). Bu nedenle, klinik uygulamadan önce sağlık profesyonellerinin 
hemofili için gen tedavisi hakkındaki bilgilerini geliştirmek için açık ve güvenilir 
kaynaklara acilen ihtiyaç vardır.

Gen tedavisi, hastalara kanama riskini azaltmanın yanı sıra eksojen faktör 
uygulamasının azaltılması veya kesilmesi için yaşamı değiştiren bir fırsat sunar. 
Bununla birlikte, yeni ve araştırma amaçlı bir tedaviye geçmek hastalar için 
gerçek bir zorluktur. Hollanda’da on iki hemofili hastası ve iki annenin katıldığı 
bir araştırma, ilaçların kullanım kolaylığının kendileri için önemli olduğunu ve 
gelecek vadeden yeni tedavilerin farkında olduklarını bildirdi. Bununla birlikte, 
yeni terapötiklerin güvenliliği ve gen tedavisinin etkilerinin netliği konusunda 
şüpheleri vardı. Yine de yeni bir tedaviye uygun olduklarında bilgilendirilmek 
istiyorlardı (55). Verilere dayalı umut verici sonuçlar altında, hastalar tedavinin 
yararlarını ve dezavantajlarını doktorlarıyla bireysel bazda tartışmak ve 
değerlendirmek için de eğitilmelidir (56). AAV gen transferinin mekanizmalarını, 
klinik araştırmaya katılım için uygun adayların belirlenmesini, tahmini advers 
olayları ve gelecekteki hususları tanımlayan infografik özetleri içeren yeni bir 
kılavuz bulunmaktadır (57). Hem Avrupa İlaç Ajansı (EMA) hem de Federal İlaç 
İdaresi (FDA) Biyolojik Değerlendirme ve Araştırma Merkezi, endüstri için gen 
tedavisinin geliştirilmesi ve uzun vadeli takibi konusunda taslak kılavuz sağladı 
ve FDA, hemofilik gen tedavisine ilişkin özel kılavuza işaret etti (58). 

Bireysel ve sağlık sistemi seviyelerindeki engellerin üstesinden gelmek ve gen 
tedavisinin güvenliğini, karşılaştırmalı etkinliğini değerlendirmek için gereken 
önlemlerini belirlemek amacıyla çok paydaşlı bir eylem olarak coreHEM projesi 
kurulmuştur. Çalışmaya kırk dokuz katılımcı (beş hasta, beş klinisyen, beş 
araştırmacı, dört düzenleyici kurum, üç araştırma kurumu, altı sağlık teknolojisi 
değerlendiricisi, dokuz ödeyici ve 12 ilaç geliştiricisi) katıldı ve %90’dan fazla 
katılım sağlandı. İlaç geliştiriciler, düzenleyiciler ve ödeme yapanlar arasındaki 
aktif diyaloglar, gelecekteki klinik araştırmalarda belirlenen temel sonuçların 
kapsamlı bir şekilde kullanılmasını sağlayabilir (59). Ayrıca, gen tedavisinin 
başarılı bir şekilde klinik olarak verilmesi, üzerinde düşünülmesi gereken bir 
diğer önemli konudur (60). Pek çok hastanede, gen tedavisi ilaçlarının yeniden 
yapılandırılması için aseptik tesisler veya saklama için uygun dondurucular ve 
deneyimli personel eksikliği bulunmaktadır. Bu nedenle ilk etapta bu gereklilikler 
uygulanarak mükemmellik veya araştırma merkezleri gibi özel bölgesel/ulusal 
tedavi merkezleri kurulmalıdır (60). 
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Tartışma
Mevcut en son hemofili tedavisi, pıhtılaşma faktörünün replasmanı ile yaşam 
kalitesini iyileştirmesine ve mortalite ve morbiditeyi azaltmasına rağmen, 
sınırlı bir yarı ömür ile hala külfetlidir ve potansiyel olarak immünojenik olabilir 
(4). Yeni subkutan moleküller, inhibitörlü veya inhibitörsüz hem yetişkin hem 
de pediatrik hastalarda da etkilidir, ancak yine de sürekli bir yıllık masrafla 
profilaktik bir rejime bağlı kalmayı gerektirir (11). Bu nedenle, hemofili A ve B için 
hala iyileştirici bir tedaviye ihtiyaç vardır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, 
gen tedavisi, normal faktör seviyelerine ulaşılamasa bile, fonksiyonel olarak 
iyileştirici seviyelerde kararlı bir durum yaratarak hemostazı sağlayan “tek ve 
bitmiş” tedavi şansı sunmaktadır. Bu yaklaşım, inhibitör gelişimi riskini göz 
önünde bulundurmadan, tekrarlayan faktör infüzyonları talebinin büyük yükünü 
de azaltabilir. Ayrıca, faktör ürünlerine küresel erişim, başarılı gen tedavisi 
ürünleri ile ilgili bir endişe olmayacaktır (13,16). Bununla birlikte, gen tedavisi kısa 
vadede etkili ve güvenli görünse de uzun vadeli güvenlilik ve etkinlik, devam 
eden takip çalışmaları ile doğrulanmalıdır. Ayrıca erişkinler üzerinde çalışmalar 
yapılmıştır, pediatrik popülasyona uygulanması halen bir zorluk olarak devam 
etmektedir. Pediyatrik popülasyondaki güvenlilik, dayanıklılık ve etik kaygılar, 
çocuklarda klinik araştırmalara devam etmeden önce hassas bir değerlendirme 
gerektirir (13). 

Önceden var olan AAV hümoral bağışıklığı, gen tedavisine uygunluk için 
önemli bir endişe kaynağıdır (41,42). Ek olarak, klinik deneylerdeki ana 
toksisite, vektör infüzyonunu takiben, hücre aracılı AAV kapsid bağışıklığının 
neden olabileceği karaciğer transaminazının doza bağlı yükselmesi olmuştur 
(24). Çoğu çalışmada transdüksiyonlu hepatositleri korumak için erken 
müdahale veya kortikosteroidlerle profilaksi kullanılmış, tüm vakalarda 
transgen ekspresyonunun kısmen veya tamamen kaybını engelleyememiştir 
(24,25,31,33,34). Bu engellerin üstesinden gelmek için endopeptidazlar gibi 
yeni stratejiler geliştirilmektedir (45). Son klinik denemelerin umut verici 
sonuçlarıyla, hemofili için ilk gen tedavisi ürününün yakın zamanda onaylanması 
beklenmektedir. Bununla birlikte, küresel başarılı bir klinik uygulama için bilim 
insanları, üreticiler, hükümet düzenleyicileri, sağlık teknolojisi değerlendiricileri, 
hastalar ve aileleri, ulusal savunuculuk grupları ve çok disiplinli sağlık ekipleri dahil 
olmak üzere geniş bir yelpazede çok paydaşlı kuruluşlara önemli ölçüde ihtiyaç 
vardır (50). Kayıtlara dayalı küresel verilerin toplanması, güvenlilik ve etkinliği 
izlemek için çok önemli olacaktır (51). Ayrıca hem sağlık profesyonellerine hem 
de hastalara yönelik eğitim, gen tedavisinin bilinen ve bilinmeyenleri hakkında 
bilgi birikimini ve farkındalığı artıracaktır (50). 

Sonuç olarak, gen tedavisi yaşamı değiştiren bir fırsat ve hemofili yönetiminde 
önemli bir kilometre taşıdır. Mevcut engelleri aşmak için gösterilen büyük 
çaba ile hemofili hastalarının yaşam kalitesinde kayda değer bir artış ile gen 
tedavisinden önemli ölçüde fayda sağlanması beklenebilir. Bu vaadi gerçeğe 
dönüştürmek için veri toplama ve dünya çapında kayıtlar için düzenleyiciler ve 
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hasta organizasyonları ile bilim topluluğu arasında güçlü iş birliklerine ihtiyaç 
vardır. Hastadan başlayarak hemofilik topluluğun tüm paydaşları, bireysel 
bazda gen tedavisine geçiş konusunda ortak bir karar vermek için uygun 
şekilde eğitilmelidir.
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Hemofili ile ilişkili komplikasyonlar veya diğer ilişkisiz hastalıklar için cerrahi 
gerekebilir. Ameliyatlar ve diğer invaziv işlemler hemofilili bireyler için özel 
riskler oluşturur. Preoperatif dönemde amaç uygun hemostaz sağlanmasıdır. 
Postoperatif dönemde ise iyileşme ve rehabilitasyonun sağlanmasıdır. Yapılan 
cerrahi operasyonlarda, hastalığın ciddiyetine bağlı olarak; aşırı kanama 
gelişebilir. Hemofili tanısı invaziv bir işlem için kontrendikasyon olmamalıdır. 
Ancak, karmaşık olmayan; başarılı, güvenli bir ameliyat ve sonrası için bir 
dizi multidisipliner koşul gereklidir. Bununla birlikte, bu işlemler yeterli 
laboratuvar desteği, dikkatli operasyon öncesi planlama, operasyon sırasında 
ve sonra; yeterli miktarda koagülasyon faktör konsantresi (CFC) ve diğer 
hemostaz ürünleri (inhibitörlü hastalar için bypass ajanları) sağlanarak 
güvenli bir şekilde yapılabilir. CFC’ler veya bypass ajanları mevcut değilse, 
yeterli plazma bileşenleri için kan bankası desteğine ihtiyaç vardır. Ameliyatın 
kendisi ve ameliyat sonrası iyileşme ve/veya rehabilitasyon için gereken 
tüm süre için yeterli miktarda CFC mevcut olması sağlanmalıdır. Böylece 
en üst düzeyde operasyon sonrası iyileşme ve rehabilitasyon sağlanabilir. 
Hemofilili bireyler, yaşam kalitesini artıracak akut ve planlı cerrahi girişimler 
için değerlendirilmeli ve hazır olmalıdır. Cerrahi ek planlama gerektirir. Diğer 
hastalara kıyasla sağlık ekibi ile çok daha iyi iletişim gerekilidir (1,2). 

Yeterli faktör düzeyi sağlanmasıyla, cerrahi girişimler güvenli bir şekilde 
yapılabilir. Sünnet dahil planlı cerrahi işlemler, izlem ve tedavileri; pediatrik 
ya da erişkin hematoloji uzmanı, cerrahi uzmanı, fizyoterapist ve eğitimli 
hemşirenin bulunduğu hemofili tedavi merkezlerinde uygun olarak 
yapılabilir. Faktör ve inhibitör tayini olanaklarının bulunduğu hemostaz 
laboratuvarı olmalıdır. Bu imkân yoksa bu hizmet bir başka laboratuvardan 
hizmet alımı yoluyla kısa sürede sağlanmalıdır. Operasyon sırasında ve 
sonrasında kullanılacak faktörlerin miktarı hesaplanmalı ve önceden temin 

Bölüm 6  
Peri-operatif  Dönem  
Yönetimi
Saadet Akarsu
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 
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edilmelidir. Kullanılacak kan ve kan bileşenlerinin acil olarak sağlanabileceği 
kan merkezi organizasyonu sağlanmış olmalıdır. Cerrahi öncesi kanama 
olasılığını artıran ilaçlar kullanılmamalıdır. İlgili cerrahi birimden tercihen 
bir hafta önceden konsültasyon istenmelidir. Cerrahi girişimler mümkünse 
en uygun laboratuvar ve kan bankası desteği için haftanın ilk günlerinde ve 
günün erken saatlerinde yapılmalıdır. Operasyondan bir gün önce hemostaz 
laboratuvarı ve ilgili cerrahi birim tekrar uyarılmalıdır. Operasyon sabahı, 
operasyon sırasında istenen düzeyi sağlayacak faktör uygulandıktan sonra; 
faktör düzeyi ölçülmesi önerilir. Yeterli yanıt yoksa inhibitör varlığı tekrar 
kontrol edilmelidir. Hemofilik bireylerde kas içi enjeksiyon ve arteriyel 
girişimlerden kaçınılmalıdır (1,3). Operasyon sabahı, operasyonda istenen 
düzeyi sağlayacak faktör uygulandıktan 15-30 dakika sonra kan örneği 
alınarak, operasyon öncesi faktör düzeyinin ölçülmesi önerilmektedir. 
Böylece istenen düzeye ulaşıldığından emin olunabilir. Eğer yeterli yanıt 
yoksa inhibitör varlığı tekrar kontrol edilmelidir. Hemofiliklerde kas içi 
enjeksiyon ve arteriyel girişimlerden kaçınılmalıdır. Anestezi uzmanı kanama 
bozukluğu olan hastaları tedavi etme deneyimine sahip olmalıdır. Ameliyat 
olacak hemofililerde, Dünya Hemofili Federasyonu (WFH), spinal-epidural 
anesteziyi de içeren; nöroaksiyal anesteziye karşıdır. Nöroaksiyal anestezi 
gerekliyse sadece yeterli CFC sağlanarak yapılmalıdır. Hemofilik bireylere, 
bazı merkezlerde; hemostazın restorasyonundan sonra nöraksiyal anestezi 
kabul edilebilirken diğer merkezlerde bu işlem önerilmemektedir (1). Derin 
blok anestezi ve spinal-epidural anestezi yapılması tercih edilmez. Genel 
anestezi uygulanması önerilir. Cerrahi öncesi, trombosit işlevlerini bozan 
ilaçlar gibi kanama olasılığını artıracak ilaçlar kullanılmamalıdır. Girişimlerde 
analjezik olarak asetil salisilik asit (ASA), steroid olmayan analjezikler (NSAİD) 
ve ibuprofen grubu ağrı kesici/ateş düşürücü ilaçlar kullanılmamalıdır. 
Asetaminofen 10-15 mg/kg/doz, 4-6 saate bir verilebilir. Ağrı devam ediyorsa 
veya şiddetli bir ağrı varsa zayıf veya kuvvetli opiodler eklenebilir. Büyük 
girişimlerde sürekli faktör infüzyonu öncellikle tercih edilmemektedir (3). 

Girişimlere Yaklaşım
WFH, cerrahi gerektiren hemofililer için perioperatif dönemde, pıhtılaşma 
faktörü düzeylerinin güvenilir bir şekilde izlenmesi amacıyla; yeterli laboratuvar 
desteğine sahip kapsamlı bir hemofili tedavi merkezinde takibini önerir (1). 
Planlı olarak yapılan cerrahi girişim öncesi hazırlık döneminde bazal faktör 
düzeyi ölçümü (izlemi yapılanlarda gerekli değil), son bir hafta içinde inhibitör 
taraması (gerektiğinde titre saptanması), gerektiğinde desmopressin (DDAVP) 
testine yanıt (büyük cerrahi hariç), tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer işlev 
testleri, viral seroloji (HBV, HCV, HIV) ve kan grubu testleri sırası ile yapılmalıdır 
(3). CFC veya diğer hemostatiklerin doz ve süresi yaş ve yapılan ameliyatın 
türüne (küçük ve büyük cerrahi) bağlıdır (1). 



99

Cerrahi girişimler için hemostazın etkinliği Uluslararası Tromboz ve Hemostaz 
Derneği’nin (ISTH) bilimsel ve standardizasyon tarafından tanımlanan 
kriterlere göre belirlenebilir (Tablo 1). Hemofililerin preoperatif ve postoperatif 
değerlendirmesi inhibitör taramasını içermelidir. 

CFC veya diğer hemostatik ajanlarla tedavi, lomber ponksiyon, arteriyel kan gazı 
tayini veya herhangi bir endoskopi ile biyopsi gibi invaziv tanı girişimlerinden 
önce yapılmalıdır (1). 

Tedavi merkezleri ve hastaneler, hem akut hem de planlı olarak yapılan cerrahi 
durumlarında; inhibitörlü veya inhibitörsüz hemofilili bireylerin, bu hizmetlere 
erişime hazır olmasını sağlamak için protokoller oluşturmalıdır. Bu protokoller 
inhibitör saptanmayan ve saptanan olgularda farklıdır (1,4). 

Tablo 1. Cerrahi işlemler için hemostaz yeterliliği tanımı (4). 

Mükemmel İntraoperatif ve postoperatif kan kaybı (%10) hemofilik olmayan 
bireylere benzer. 
• Ekstra (planlanmamış) FVIII/FIX/bypass ajan dozlarına gerek yoktur. 
• Gerekli kan bileşeni transfüzyonları, hemofilik olmayan bir bireye 

benzer.

İyi İntraoperatif ve/veya postoperatif kan kaybı, hemofilik olmayan birey 
için beklenenin üzerinde hafifçe artmıştır (%10-25). Ancak ilgili cerrah/
anestezist tarafından klinik olarak önemsiz olarak değerlendirilir. 
• Ekstra (planlanmamış) FVIII/FIX/bypass ajan dozlarına gerek yoktur. 
• Gerekli kan bileşeni transfüzyonları, hemofilik olmayan bireylere benzer.

Orta/Vasat İntraoperatif ve/veya postoperatif kan kaybı hemofilik olmayan bireyler 
için beklenenin (%25-50) üzerine artmıştır ve ek tedaviye ihtiyaç vardır. 
• Ekstra (planlanmamış) doz FVIII/ FIX/bypass ajanları gereklidir. 
• Beklenen transfüzyon ihtiyacının artması (2 kat) 

Zayıf/Yok Hemofilik olmayan birey için beklenenin (>%50) üzerinde önemli 
ölçüde artmış olan önemli intraoperatif ve/veya postoperatif kan kaybı, 
müdahale gerektirir ve hemofili dışındaki cerrahi/tıbbi bir konu ile 
açıklanmaz. 
• Beklenmedik hipotansiyon veya kanama nedeniyle YBÜ’ye 

beklenmedik transfer veya 
• Beklenen transfüzyon gereksiniminin önemli ölçüde artması (>2 kat)

Not. Ameliyat sırasında kan kaybı tahminlerinin yanı sıra ameliyat öncesi ve sonrası 
hemoglobin düzeyleri ve transfüze edilen eritrosit konsantresi ünitesi sayısı gibi veriler 
cerrahi kan kaybını tahmin etmek için de kullanılabilir.
Cerrahi hemostaz bir cerrah ve/veya anestezist tarafından değerlendirilmeli ve 
kayıtlar ameliyat sonrası 72 saat içinde tamamlanmalıdır. 
Kısaltmalar. Faktör IX (FIX), Faktör VIII (FVIII), Yoğun bakım ünitesi (YBÜ)
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I. İnhibitör Saptanmayan Olgular
Cerrahi girişimler kanama risklerine göre büyük ve küçük (Tablo 2) olarak 2 
gruba ayrılır (3). Büyük cerrahi, üst üste 5 günü aşan süre için hemostatik 
destek gerektiren bir işlem olarak tanımlanır (4). 

Faktör düzeyi, operasyondan hemen önce yavaş intravenöz bolus (en az  
5 dakikada) ile hemostaz için istenen düzeylere getirilmelidir. Verilme hızı 100 
IU/dk’yı aşmamalıdır (3). 

Nöroaksiyal anestezi, kanama ve takip eden nörolojik komplikasyonlardan 
kaçınmak için 50 IU/dl’nin üzerinde faktör düzeyleri gerektirir (5). 

Hemofilik bireyler için operasyon öncesi, süresi ve sonrasında hedef faktör 
düzeyleri Tablo 3’te belirtilmiştir.

WFH küçük cerrahi girişimler için en az 3 gün ve büyük cerrahi girişimler için 
en az 7-10 gün replasman tedavisi önerir (1). Büyük operasyonlardan 10-14 gün 
sonrasına kadar yeterli faktör düzeyi sağlanmalıdır. Bazı ortopedik girişimler 
ve fizik tedavi rehabilitasyon egzersizlerinin eklendiği durumlarda bu süre 
6 haftaya uzayabilir (3). Büyük girişimlerde sürekli faktör infüzyonu tercih 
edilmez (1,3). 

Emisizumab profilaksisi alan hemofili A hastalarının kanama tedavilerinde 
faktör konsantresi kullanımı önerilir (1). 

Uzatılmış yarı ömürlü faktör preparatları küçük ve büyük cerrahide kanamayı 
önlemek için etkilidir. Yeterli faktör düzeyini sağlamak için uzatılmış yarı ömürlü 
faktör öncesi ve sonrası ölçüm yapılmalıdır. Böylece bir sonraki infüzyon 

Tablo 2. Hemofilik bireylerde büyük ve küçük cerrahi girişimler (3). 

Büyük cerrahi girişimler Küçük cerrahi girişimler

Ortopedik işlemler
Gastrointestinal girişimler
Kardiyovasküler girişimler
Santral sinir sistemi girişimleri
Göze yönelik işlemler
Genitoüriner işlemler
Diş kökü kırıkları gelişen çekimler, çoklu 
ve molar diş çekimleri
Tonsillektomi
Karaciğer biyopsisi
Sünnet

Santral venöz kateter takılması
Yüzeyel dikiş işlemleri, dikiş alma
Lomber ponksiyon
Endoskopi
Bronkoskopi
Radyoaktif sinovektomi
Arteriyel kan gazı alma
Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi
Diş çekimi 
Litotripsi
Artroskopi
Trakeostomi
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zamanı ve dozu belirlenebilir. Küçük cerrahi işlemlerin çoğunda 1 ya da 2 doz 
faktör kullanımı yeterlidir (1). 

Olası taşifilaksi nedeniyle, DDAVP’nin 3 günden fazla hemostaz sağlanması 
gerekli büyük bir ameliyattan sonra kullanılması iyi bir seçenek olmayabilir (6). 

Büyük cerrahi operasyon geçiren hemofili A ve B’li bireyler için WFH, 
farmakolojik tromboprofilaksi ilaçların rutin kullanımına karşıdır (1). 

a. Santral Venöz Kateter Takılması 
Girişim öncesi faktör düzeyi %80’in üzerine çıkarılmalıdır. Girişim sonrası 1-3 
gün faktör infüzyonu yapılmalıdır. İnhibitörlü hastalarda küçük cerrahi girişim 
önerileri geçerlidir. 

b. Diş çekimleri, Oral Kavite İnvaziv İşlemleri (Diş İmplantasyonu, Periodontal 
Cerrahi, Diş Eti Biyopsisi) 
Hemostaz diş hekimi ile birlikte bireyselleştirilmiş olarak planlanmalıdır. 
Yapılacak işleme göre kanama şekli değişkendir. 

Tablo 3. Büyük ve küçük cerrahilerde zirve plazma faktör düzeyleri ve 
uygulama süresi (1). 

Hemofili A Hemofili B

Düşük doz Yüksek doz Düşük doz Yüksek doz

Zirve 
faktör 
düzeyi 
(IU/dL)

Tedavi 
süresi 
(gün)

Zirve 
faktör 
düzeyi 
(IU/dL)

Tedavi 
süresi 
(gün)

Zirve 
faktör 
düzeyi 
(IU/dL)

Tedavi 
süresi 
(gün)

Zirve 
faktör 
düzeyi 
(IU/dL)

Tedavi 
süresi 
(gün)

Büyük cerrahi
Operasyon 
öncesi
Operasyon 
sonrasıa

60-80 

30-40
20-30
10-20

 

1-3
4-6
7-14

80-100
 

60-80
40-60
30-50

 

1-3
4-6
7-14

50-70 

30-40
20-30
10-20

 

1-3
4-6
7-14

60-80 

40-60
30-50
20-40

 

1-3
4-6
7-14

Küçük cerrahi
Operasyon 
öncesi
Operasyon 
sonrasıb

40-80

20-50 1-5

50-80

30-80 1-5

40-80

20-50 1-5

50-80

30-80 1-5

a. Tedavi süresi ameliyattan sonraki ardışık günleri ifade eder. CFC tipi ve hastanın 
CFC’ye yanıtı dikkate alınmalıdır. b. Prosedüre bağlı olarak, doz sayısı kullanılan 
CFC’nin yarı ömrüne bağlı olacaktır.
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Tonsillektomide en az 7-10 gün faktör verilmesi gerekir. Faktör tedavisine 
ilaveten intravenöz traneksamik asit verilmesi önerilir.

Mukozal kanamalarda antifibrinolitikler (traneksamik asit, epsilonaminokaproik 
asit) etkili ve faydalıdır. Antifibrinolitikler arasında daha güçlü ve daha iyi tolere 
edilen traneksamik asittir. Bu bileşik özellikle mukozal kanamalarda etkilidir 
(7). Bunlar hematüri, yaygın damar içi pıhtılaşması (YDP) ve tromboembolik 
olaylarda kontrendikedir. Aktive protrombin kompleks konsantreleri (aPCC) 
kullananlarda ve rekombinant faktör VIIa (rFVIIa) kullanan santral venöz 
katateri olan hastalarda kullanılmaz. Traneksamik asit ile birlikte fibrin 
yapıştırıcı gibi lokal hemostatik ajanlar da kullanılmalıdır. 

Diş dolgusu ve küçük diş çekimi kanama açısından düşük risklidir. Bu 
uygulamaların öncesinde genellikle faktör verilmesi gerekmez. Nadiren tek 
doz faktör uygulaması gerekebilir. İşlemden bir gün önce antifibrinolitik olarak 
traneksamik asit (20-25 mg/kg/doz, 8 saatte bir ağız yolu ile, en az 7 gün) 
başlanması yeterlidir. Sistemik veya topikal antifibrinolitiklerin işlem öncesi 
ve sonrası kullanılması, faktör ihtiyacını azaltır. Diş çekimlerinde traneksamik 
asitle 5 dakika süre ile gargara yapılıp sonra içeriğin yutulması önerilebilir. 
Spongostan gibi lokal hemostatik ajanlar kanamayı azaltabilir. Lokal anestezi, 
ağrı ve anksiyete yönetiminde önemlidir. Pek çok işlemde vazokonstriktör ajan 
ile birlikte uygulanan lokal anestezik madde, tek kullanımlık ince enjektör ile 
yapılır ve kanama için oldukça düşük risk oluşturur. Diş taşları veya plakların 
temizlenmesinde çoğu kez antifibrinolitik ajanların kullanılması yeterlidir. Bu 
kararlar hastaya göre planlanır. Blok anestezi uygulamalarında işlem öncesi 
faktör düzeyi %50’ye çıkarılmalıdır. Cerrahi çekim, akıl dişlerinde yapılan 
çekimler, periodontal operasyon ve kemikle ilgili girişimlerde faktör düzeyi 
%50-80’e yükseltilmelidir. Bu durumlarda faktör uygulaması 1-3 gün şeklinde 
planlanmalıdır. 

Hafif/orta/ağır hemofiliklerde cerrahi girişimlerde ve özellikle mukozal 
kanamalarda antifibrinolitik tedavi önerilir. Hematüri, YDP ve tromboembolik 
olay varlığında kontrendikedir. aPCC ve rFVIIa kullanan, santral venöz kateteri 
olan hastalarda kullanımı önerilmez. Traneksamik asit ile birlikte fibrin yapıştırıcı 
gibi lokal hemostatik ajanların kullanımı da önerilir (3). 

DDAVP ve FVIII’in birlikte uygulanması bazı dezavantajlarını önler. Buna rağmen, 
etkinlik ve güvenliği ile ilgili bilgi eksiktir. DDAVP, FVIII konsantrasyonlarına 
artmış maruz kalma ile inhibitör gelişimi potansiyel riskini önlemek ve CFC’lerin 
maliyetini azaltmak için hafif hemofili A’lı bireyler için ilk tercihtir. Daha önceden 
DDAVP’nin etkin olduğu gösterilen, hafif hemofilili bireylerde; küçük girişimler 
DDAVP ile yapılabilir (6). 

Orta/ağır hemofilide geç kanama olasılığı unutulmamalıdır. 

WFH, ameliyat öncesi dönemde DDAVP’ye iyi bir terapötik yanıt gösteriyorsa, 
hemostaz için DDAVP kullanılmasını önerir. DDAVP’ye tatmin edici yanıtı 
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olmayan ya da DDAVP kontrendike (önemli kalp-damar hastalığı olanlar) hafif 
hemofili A olanlarda kullanılması önerilmez. Girişimden bir saat önce 0,3 µg/
kg (en fazla 20 µg) deri altı veya damar yolu (30-50 cc serum fizyolojik içinde 
>30 dakika yavaş infüzyon) ile uygulanır. Bu doz kan FVIII düzeyini 3-6 kat 
yükseltir. En yüksek düzeye 60 dakikada ulaşır. Doz 12-24 saatte bir tekrar 
edilebilir. Tekrarlarda etkisi %30 azalır. Tedavi süresi ardışık 3 günden fazla 
olmamalıdır. Üçüncü dozdan sonra taşiflaksi (karında rahatsızlık, taşikardi, 
kızarma, titreme) riski yüksektir. Su retansiyonu ve hiponatremi riski nedeniyle 
su kısıtlaması yapılmalıdır. DDAVP ile yanıt alınamıyor veya yara iyileşmesinin 
3 günden uzun sürmesi bekleniyorsa faktör verilmelidir. Beklenen tedavi 
süresi 3-5 günden daha uzun (büyük ameliyattan sonra) olacaksa en başından 
itibaren DDAVP kullanmaktan kaçınılmalıdır. İki yaşın altındaki çocuklarda 
DDAVP kullanılmamalıdır. DDAVP, FIX düzeylerini etkilemez ve hemofili B’de 
hiçbir etkisi yoktur. DDAVP, küçük diş çekimlerinde, nazal veya oral mukozal 
kanamalarda burun içi (<50 kg 150 µg, >50 kg 300 µg) verilebilir (1,6). 

Hastalara, oluşan pıhtı ve yara iyileşmesini bozmaması için ameliyat sonrası 
en az 3-5 gün yumuşak diyet alması önerilir. Sıcak yiyeceklerden kaçınmaları 
istenir. Yara bölgesini çok dikkatli fırçalamaları önerilir. Eve gittikten sonra 
konuşma, yutma veya nefes almada güçlükle karşılaştıklarında, derhal en yakın 
acil servise başvurmaları gerekir. 

c. Karaciğer Biyopsisi
Bir gecelik açlık sonrasında sabah işlemden 1 saat önce FVIII 50 IU/kg, FIX 100 
IU/kg dozunda verilir. Karaciğer biyopsisi yapılır. 6-8 saat sonra FVIII 25 IU/kg, 
FIX ise 50 IU/kg dozunda tekrar yapılır. 8 saat sonra FVIII 15 IU/kg dozunda 
tekrar edilir. Daha sonra 2 gün boyunca FVIII 15 IU/kg dozunda 12 saatte bir 4 
doz, FIX ise 50 IU/kg/ gün dozunda ek 2 doz daha yapılır. FVIII eksikliğinde 
toplam 7 doz, FIX eksikliğinde toplam 4 doz yapılır. Karaciğer biyopsisinde en 
az 3 gün faktör verilmesi gerekir. 

d. Sünnet 
Sünnet işlemi elektif cerrahi işlem olarak, deneyimli cerrahın, hematoloji ekibinin 
ve koagülasyon faktörlerine yeterli erişimin olduğu merkezlerde yapılmalıdır. 
İşlemden 1-30 gün önce tüm hastalara inhibitör taraması yapılmalıdır. İşlemden 
24 saat öncesinden başlanarak, 7-10 gün sonrasına kadar; oral traneksamik asit 
(15 mg/kg/doz, 3 doz) kullanımı önerilir. 

İntraoperatif olarak tüm kanama önlemleri alınmalıdır.

Bolus faktör infüzyonu sonrası, 48 saat süresince 8-12 saat arayla bolus faktör 
önerilir. Bu olgularda 48 saat sonunda yara iyileşmesine göre tedavinin kesilip 
oral traneksamik asit ile yakın izlem ya da faktör tedavisine devam kararını, 
hastayı izleyen hematolog belirler. 

İşlem öncesi faktör düzeylerinin 80-100 IU/dl’ye çıkarılması önerilir.
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WFH, ilk 3 gün faktör düzeyinin ≥50 IU/dl, 4-8 gün arasında ise ≥30 IU/dl olarak 
hedeflenmesini önermektedir.

Sünnet sırasında lokal hemostatik ajanlardan fibrin yapıştırıcı kullanımı 
önerilir. İleri yaşlarda sünnet yapılanlara, bir gün önceden; penis ereksiyonu 
tedbiri için sedasyon sağlayıcı uygun bir ilaç tedaviye eklenmeli ve yara 
iyileşmesi sağlanana kadar devam edilmelidir.

İzmir Protokolü’nde, işlem öncesi faktör düzeyi 90-100 IU/dl’ye çıkarıldıktan 
sonra, 12 saatte bir faktör infüzyonu ile ilk 24 saatte faktör düzeyi 90-100 IU/dl, 
ikinci 24 saatte ise 50-60 IU/dl arasında tutulmaktadır (toplam 5 doz). Klinik 
izlem sırasında kanamanın devamı olması durumunda ek doz yapılmaktadır. 
Son doz hastanın pansumanı çıkarılmadan hemen önce uygulanmakta, 1 hafta 
sonra poliklinik kontrolü önerilmektedir. Bu protokolde faktör tedavisine ek 
olarak traneksamik asit ve fibrin yapıştırıcı da kullanılmaktadır. 

Kendiliğinden rezorbe olan dikişler kullanıldığından, dikiş alınmasına gerek 
yoktur, bu nedenle ek faktör kullanımı gerekmez. 

e. Ortopedik Cerrahi 
Ortopedik cerrahi geçiren hemofili hastaları için en iyisi multidisipliner ekibin 
olduğu hemofili merkezleridir (8). Eş zamanlı veya aşamalı çok bölgeli seçici 
olarak yapılan cerrahi durumlar, aynı zamanda yürüyüşün ve genel işlevin 
daha uygun bir şekilde yeniden düzenlenmesine ve makul kullanıma izin 
verebilir. Faktör replasman tedavisi veya diğer hemostatik ajanların makul 
kullanımı yanı sıra yürüme ve genel fonksiyonların daha tedbirli yeniden 
düzenlenebilmesine imkân verir. Lokal pıhtılaşma arttırıcıların kullanılması 
uygun olabilir. Yaranın adrenalin ve fibrin yapıştırıcı/sprey ile lokal anestezik 
ajanlarla (lignokain/lidokain ve/veya bupivakain) infiltrasyonu geniş 
cerrahi operasyonlarda sızıntıyı kontrol etmek için yararlıdır (9). Hemofili 
hastalarında postoperatif bakım, hemen sonraki postoperatif dönemde 
sıklıkla daha yüksek dozlarda analjezikler, ağrının yakından izlenmesi ve 
faktör replasman tedavisine (sürekli infüzyon tercih edilir) ilavetendir 
(10). Postoperatif rehabilitasyon ekibi ile iyi iletişim gereklidir. Yapılan 
ameliyatın detayları hakkında bilgi ve intraoperatif eklem durumu, uygun 
bir rehabilitasyon programının planlanmasını kolaylaştıracaktır. Kapsamlı 
bakımın bir parçası olarak, optimal fonksiyonel sonuç elde etmek için hem 
preoperatif hem de postoperatif fizik tedavi gereklidir (1). Ortopedik cerrahi 
gerektiren hemofilik bireyler için özellikle ölü boşluk ya da kaviteler yanı 
sıra kapandığında sızıntının mevcut olduğu durumlarda, WFH geniş cerrahi 
alanlarda operasyon yapılırken kan sızıntısını kontrol etmek için adrenalin 
ve fibrin yapıştırıcı ile lokal anestezik ajanlarla (lignokain/lidokain ve/veya 
bupivakain) yara infiltrasyonu ve bir lokal pıhtılaşma arttırıcıların kullanımını 
destekler. Ortopedik cerrahi gerektiren hemofili hastaları için WFH, hemen 
postoperatif dönemde faktör replasman tedavisi ve yakın ağrı kontrolü ve 
daha yüksek dozlarda analjezikler ile izlem önerir. Ortopedik cerrahiyi takiben 
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postoperatif dönemde hemofili hastaları için WFH hemofili konusunda 
deneyimli bir fizyoterapist tarafından kademeli olarak yeniden rehabilitasyon 
yapılmasını önerir (1). 

Eklem protez operasyonları öncesinde hemofili A’lı bireylere 60 IU/kg (%120 
faktör düzeyi) faktör bolus infüzyon verdikten sonra, operasyon süreci 4 
saatten uzun sürecekse, 20 IU/kg’dan (%40 faktör düzeyi) ek doz faktör 
replasmanı yapılmalıdır. Operasyondan sonraki ilk 3 gün faktör düzeyi %60-
80; 14. güne kadar %50 ve 3. haftadan sonra %30-40 olmalıdır.

Eklem replasmanı perioperatif dönemde titiz olarak hemostazın sağlanması, 
cerrahi müdahalenin başarısı için çok önemlidir. Ameliyatın farklı aşamalarında 
gerekli olan spesifik plazma faktörü düzeyleri Tablo 2’de verilmiştir. Bazı 
merkezler, koruyucu faktör çukur düzeyini daha tutarlı devam ettiren özellikle 
ilk 72 saat süresince aşağıdaki durumlarda, faktör replasman tedavisinin sürekli 
infüzyonunu kullanır (11). Perioperatif antifibrinolitikler ve fibrin yapıştırıcıların 
kullanımının kan kaybını azalttığı gösterilmiştir. Ancak, postoperatif tedavi 
süresi hakkında fikir birliği yoktur (12). Postoperatif sürede çok yüksek plazma 
düzeyi devam ettirmedikçe faktör kapsamı altında artroplasti geçirenlerde 
genellikle derin ven trombozu profilaksisine gerek yoktur (13). Dolgu 
fiksasyonunun yapıldığı her durumda antibiyotik yüklü dolgu kullanılmalıdır. 
Yara kapatılmasında titiz olunmalıdır (1). 

Eklem replasmanlarında postoperatif fizik tedavi mümkün olan en kısa sürede, 
ideal olarak ameliyat günü başlatılmalıdır. Terapi seanslarında, fonksiyonel 
eğitim ve dayanıklılığı arttırmadan önce; hareket aralığı ve kas gücü gibi 
vücut fonksiyonlarını geri kazanmaya odaklanmalıdır. Eklem adezyonlarının 
oluşumunu önlemek için erken mobilizasyon ve hareket yeteneğini kazanmaya 
çalışmak önemlidir. Bu aşama süresince, gecikmiş yara ve doku iyileşmesine 
ve yeniden kanama riskine dikkat gereklidir. Fonksiyonel rehabilitasyon amaç 
olmalıdır. Vücudun tüm olası işlevleri yerine getirilmelidir. Hemofili tedavi 
merkezindeki fizyoterapistler genellikle güvenli ve kapsamlı bir ayakta tedavi 
programı geliştirmek için en iyi kaynaktır. Alternatif olarak, hemofili fiziksel 
terapisti, postoperatif bakım için hastanın topluluğundaki bir fizyoterapistle 
iletişime geçebilir (14). 

f. Kardiyovasküler Cerrahi İşlemler (Kardiyopulmoner Bypass)
Kardiyovasküler cerrahi işlemlerinin perioperatif yönetimi, pıhtılaşma 
yönetiminde klinik bir zorluk oluşturmaktadır. Kardiyopulmoner bypass (CPB) 
bir antikoagülan ve genellikle fraksiyone olmayan heparin uygulanmasını 
gerektirir ve ayrıca dilüsyonel koagülopatiye, trombosit işlev bozukluğuna 
veya YDP’ye neden olur. Hipotermi ve inflamatuar kaskadın aktivasyonu da 
pıhtılaşmayı etkiler. CPB’nin dolaşımdaki FVIII düzeyleri üzerindeki etkileri 
açıkça tanımlanmamıştır. Kalp cerrahisi geçiren hastalarda perioperatif 
laboratuvar testleriyle perioperatif ve postoperatif koagülasyon yönetimi ile 
birlikte dikkatle takip edilmelidir (15). 
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II. İnhibitör Saptanan Olgular
İnhibitörler ameliyattan önce ve postoperatif dönemde tedaviye suboptimal 
yanıt olduğu zaman değerlendirilmelidir (1). 

Hafif hemofili A hastaları ve ilk kez yoğun faktör replasmanı alan hemofililer 
inhibitör gelişimi riski altındadır. Bu nedenle ameliyattan 4-12 hafta sonra 
inhibitör varlığı için yeniden taranmalıdır (1). 

Yoğun replasman tedavisi gerektiren, hemofili B tanılı cerrahi hastalarında; 
WFH, PCC kullanımına karşıdır. Çünkü pıhtılaşma faktörlerinden II, VII ve X 
birikimi trombotik komplikasyon riskini artırır (1). 

İnhibitörlü hemofiliklerde, genel yaklaşımlar dışında başlangıçta aktive 
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ), protrombin zamanı (aPTZ), fibrinojen 
düzeyleri, D-dimer düzeylerine bakılmalı ve 24-72 saatte bir tekrarlanmalıdır. 
Tromboelastografi takip açısından kolaylık sağlar. İnhibitör düzeyinin düşük 
(<5 BU) veya yüksek (>5 BU) düzeyde olması tedavi seçeneklerini etkiler. 
Düşük düzeyli inhibitörlü hemofiliklerin küçük cerrahi girişimlerinde yüksek 
dozlarda faktör konsantreleri verilmesiyle hemostaz sağlanabilir. Yüksek 
düzeyli inhibitörlü hemofiliklerin cerrahi girişimlerinde, bypass edici ilaçlar 
rFVIIa veya aPCC kullanılır. Genel olarak her iki ajan küçük cerrahide 1-5 gün 
ve büyük cerrahilerde 10-14 gün kullanılır. aPCC, 50-100 IU/kg 8-12 saatte bir 
infüzyon şeklinde verilir. Trombotik komplikasyon yan etkisi olduğundan günlük 
maksimum doz 200 IU/kg’dır. Standart doz rFVIIa 90 µg/kg, 2 saatte bir ve 3 
doz verilmesi uygundur. rFVIIa kanama duruncaya kadar 12 doza kadar çıkılabilir. 
Yüksek doz ise 270 µg/kg olarak tek doz şeklindedir. Standart ve yüksek doz 
arasında etkinlik açısından farklılık bulunmamaktadır.

Yüksek titrede inhibitörü olan hastalarda aPCC ve rFVIIa ile yapılan tedavilerde 
tromboemboli, YDP ve akut miyokard enfarktüsü gibi trombotik komplikasyonlar 
görülebilir. Bir ilaçla başlayıp kanama kontrolü sağlanamadığında, rFVIIa ve 
aPCC birbiri ardına; ardışık uygulama kurallarına dikkat edilerek, deneyimli 
merkezlerde kullanılabilir.

Karaciğer biyopsisinde işlem öncesi faktör düzeyi %80’in üstünde olmalıdır. 
Transjuguler yöntem ile kanama daha az gözlenir. Eğer rFVIIa kullanılacaksa, 
işlem öncesi 90 µg/kg dozunda rFVIIa yapılır. İşlem sonrası her 2 saatte bir aynı 
dozda 3 doz daha yapılır (toplam 4 doz). Son dozdan 4 saat sonra 30 µg/kg 
dozunda yapılır. İki gün boyunca, aynı dozda; 8 saatte bir tekrarlanır. aPCC, 50-
100 IU/kg bir veya iki kez/gün dozunda uygulama ile cerrahi işlemler başarı ile 
yapılabilir.

Büyük operasyon ya da invaziv işlem geçiren, emisizumab kullanan düşük 
yanıtlı inhibitörlü hemofili A’lı hastalarda FVIII konsantreleri, daha sık ve daha 
yüksek dozlarda kullanılabilir. Sürekli infüzyon verilebilir. Ancak anamnestik 
yanıt gelişebilir. Yüksek yanıtlı inhibitörlü ve emisizumab kullanan hastalarda ise 
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bypass edici ajanlar tercih edilebilir. Trombotik mikroanjiyopati riski nedeniyle 
bypass edici ajanlardan öncelikle rFVIIa tercih edilmelidir. Emisizumab profilaksisi 
altında aPCC kullanan olgularda 100 IU/kg/gün ve üzerindeki dozlarda tromboz 
riski belirgin artar. rFVIIa tedavisine yanıt vermeyen aPCC kullanımı zorunlu 
olan olgularda aPCC dozunun 50 IU/kg’ı geçmemesi önerilir. Küçük cerrahi 
veya invaziv işlem geçiren hastalara faktör gerekmeyebilir. Gerektiğinde düşük 
dozlarda faktör kullanımı önerilebilir. İnhibitör (+) ve emisizumab profilaksisi alan 
hemofili A’lı bireyler; geçirilmiş venöz tromboembolizm, obezite, sigara kullanımı, 
kronik enfeksiyon ve inflamasyon gibi tromboz için artmış risk taşıyorsa rFVIIa 
kullanırken de tromboz gelişebilir. 

Hemostaz sağlandıktan 3-5 gün sonra, bypass edici ajanlar hemen kesilmemeli, 
1 hafta ya da daha uzun bir sürede azaltılmalıdır.

Cerrahi girişimlerde preoperatif dönemde uygun hemostazın sağlanması, 
postoperatif dönemde iyileşme ve rehabilitasyonun sağlanması amaçtır. 
Hemofilik bireylerde ameliyat sonrası yara iyileşmesi ve yeterli hemostazın 
sağlanması yanı sıra yeterli beslenme, yeterli hareket ve yeterli psikolojik destek 
sağlamak da önemlidir. 
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Giriş
Hemofili A hastalarında gelişen faktör (F) VIII inhibitörünün altında yatan 
immünolojik mekanizmalar ve immünolojik tolerans eksikliğinin nedenleri 
henüz tam anlamıyla aydınlatılamamıştır (1). Hemofili A hastalarında, bazı 
otoimmün hastalıklarda ve nadiren sağlıklı bireylerde FVIII’e karşı antikor 
gelişebilmektedir (2). Ağır hemofili hastalarında inhibitör gelişimi, hafif/orta 
hemofiliklere oranla çok daha sık görülmektedir (2). 

Herhangi bir solubl glikoproteine karşı ortaya çıkan immün yanıta benzer 
şekilde, FVIII’e karşı antikor üretimi de spesifik B ve T lenfositlerin arasındaki 
etkileşime bağlıdır. T hücrelerinin fonksiyonları primer olarak timusta belirlenir. 
Majör histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf I ve II antijenlerini tanımayan 
T hücreleri timusta elenir. Geri kalan CD4- CD8- T hücreleri CD8+ veya CD4+ 
hücrelere olgunlaşır. Self antijenlere ve MHC bölgelerine afinitesi yüksek olan 
T hücreleri de elenir. CD25 eksprese eden regulatuvar T hücresi popülasyonu 
seçilir. Hayvan ve insan çalışmalarında bazen periferik kanda FVIII spesifik T 
hücrelerinin saptanabildiği gösterilmiştir. Bu da timik seleksiyonla FVIII’e karşı 
reaksiyon verebilen bütün T hücrelerinin elenmediğine işaret etmektedir (2). 

B hücrelerinin repertuvarı ise yaşam boyunca sürekli gelişmektedir. Kemik 
iliğinde B hücresi reseptörünün (BHR) random yeniden düzenlenmesi, 
potansiyel olarak FVIII’e karşı reaksiyon gösteren hücrelerin ortaya çıkmasına 
yol açıyor. Otoreaktif B hücrelerinin büyük çoğunluğu periferik kan dolaşımına 
girmeden elenmektedir. Bununla beraber, B hücrelerinin özelliklerinden 
biri de somatik hipermutasyona uğrayabilmesi ve böylece otoreaktivite 
kazanabilmesidir. Tüm bu koşullar spesifik T ve B hücrelerinin ortaya 
çıkmasına ve FVIII’e karşı immün yanıt gelişmesine sebep olabilmektedir (2). 

Bölüm 1  
İnhibitör İmmünolojisi
Yılmaz Ay
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, 
Çocuk Hematoloji Bilim Dalı
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İnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) ile enfekte hemofili A hastalarında; HIV 
enfeksiyonunun ilerlemesi ile ters orantılı olarak FVIII inhibitör titrelerinin 
azalması, CD4+ yardımcı T hücresi bağımlı yolağın inhibitör gelişiminde 
temel rol aldığını anlamamıza imkan sağlamıştır (3,4). FVIII başta antijen 
sunucu hücreler (ASH) tarafından hücre içine alınır, daha sonra hücre içinde 
peptidlerine kadar parçalanarak MHC II ile hücre yüzeyine aktarılır. ASH’nin 
yüzeyinde MHC II ile sunulan FVIII antijenleri, T hücresi reseptörleri (THR) ile 
etkileşime girerek T hücrelerinin proliferasyonuna ve aktivasyonuna sebep 
olur (5). FVIII spesifik T hücresi repertuvarı görece az olan FVIII spesifik B 
hücrelerinin aktivasyonu için gereklidir. BHR aracılığıyla hücre içine giren 
FVIII antijenleri tekrar FVIII spesifik T hücrelerine MHC II ile sunulur. Bu 
etkileşim T hücrelerinden sitokin salımına yol açar. Bu sitokinler, B hücrelerinin 
matürasyonuna, immünoglobülin subgruplarının belirlenmesine (switching), 
FVIII antikoru sentezleyen plazma hücrelerinin farklılaşmasına ve hafıza B 
hücrelerinin gelişmesine sebep olur (6). 

Anti-faktör VIII Antikorlarının Özellikleri
Antikor Özgüllüğü
B hücreleri FVIII’in belirli bölgelerini tanıyabilmektedir. Bunlar öncelikle FVIII 
molekülünün C2 ve A2 bölgeleridir (7,8). C2 epitoplarının üç boyutlu yapısı 
ve içerdiği disülfid köprüleri antikorlar tarafından tanınması bakımından 
önemlidir. Anti-FVIII antikorlar arasında farklı tiplerde anti-C2 antikorlar 
gösterilmiştir (9). FVIII proteininin A3 ve C1 bölgeleri de B lenfositlerinin 
hedef noktalarıdır (8,10). 

Antikor İzotipi
FVIII’e karşı gelişen alloantikorların büyük kısmı FVIII molekülünün koagülan 
subünitesine spesifik bağlanan immünoglobülin (Ig) G yapısındadır. 
Alloantikorlar tipik olarak A2 ve C2 epitoplarına bağlanır. IgA ve IgM 
inhibitörleri nadirdir. Bu antikorlar da benzer şekilde FVIII koagülan aktivitesini 
inhibe eder. Hemofili A’da FVIII inhibitör antikorlarının subüniteleri sınırlı 
heterojenite gösterse de gerçekte monoklonal değildir. FVIII’e karşı gelişen 
alloantikorlar sıklıkla IgG4 yapısındadır. Bu tip alloantikorlar komplemanı 
aktifleştirmez (2). IgG4, uzun süre antijenlere maruz kalmayla ilişkilidir ve bu 
durum kalıcı inhibitörü olan hemofili A hastalarının karekteristik özelliğidir 
(11). 

Faktör VIII İnaktivasyonunun Kinetiği
İnhibitör antikorlarının iki tipi vardır. Tip 1 antikorlar FVIII prokoagülan 
aktivitesini tamamen bloke ederken, tip 2 antikorlar daha kompleks bir 
kinetiğe sahiptir ve FVIII inhibisyonu tam değildir (Şekil 1) (12). 

Bu iki tip inhibisyonun farklı kinetik özelliği göstermesinin nedeni tam 
bilinmese de FVIII inaktivasyon mekanizmalarının farklı olması, antikorların 
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FVIII’e afinitelerinin farklı olması ve FVIII’in von Willebrand faktör (vWF) ile 
etkileşimini bozması sorumlu tutulmaktadır (Şekil 2) (2). 

vWF varlığında, tip 2 inhibitörlerin çoğu FVIII inaktivasyonunu sadece parsiyel 
yapabilmektedir (14). FVIII’in A3 ve C2 bölgelerine karşı gelişen antikorlar 
vWF’nin FVIII’e bağlanması ile yarışır (Şekil 2). Bu da vWF’nin inhibitör kinetiği 
üzerindeki etkisini açıklamaktadır. Ancak bazı antikorlar vWF olmasa bile 
FVIII’i sadece parsiyel olarak inhibe edebilmektedir (15). 

Tip 1 inhibitörlerin büyük kısmı ağır hemofili A hastalarında görülmekte ve FVIII 
infüzyonlarına yanıt olarak yüksek antikor titreleri gelişmektedir. İnhibisyon 
zamanla doğrusal özellik gösterir (Şekil 1). Tip 2 inhibitörler ise öncelikle 
hafif/orta hemofili A hastalarında görülür ve genellikle faktör konsantreleriyle 
yeni karşılaşmış hastalarda (PUPs) geçici inhibitör olarak karşımıza çıkar. Bu 
farklılıklar kanama fenotipini ve tedaviye yanıtı etkilemektedir. Aynı zamanda, 
tip 2 inhibitörler otoantikorlara sekonder gelişen edinsel hemofilide de 
karşımıza çıkmaktadır. Tip 2 inhibitörlü hastalarda genellikle deri ve yumuşak 
doku kanamaları olurken, Tip 1 inhibitör gelişenlerde eklem ve iç organ 
kanamaları görülmektedir. Tip 2 inhibitörler ya spontan kaybolur ya da yüksek 
doz FVIII tedavisiyle eradike edilebilirken, tip 1 inhibitörlerin eradikasyonu ise 
çok daha zordur (16). 

Faktör VIII İnaktivasyonunun Mekanizmaları 
İnhibitör antikorlarının etki mekanizmaları genellikle iki temel kategoride 
sınıflandırılmaktadır. Birincisi, antikorların FVIII’in fonksiyonel bölgesine veya 
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 yakınına bağlanmasıdır. FVIII’e bağlanan bu antikorlar FVIII’in fosfolipidlere, 
vWF’ye, FIXa’ya, trombine ve FXa’ya bağlanmasını inhibe etmektedir (7,10,17). 
Ek olarak, aktivasyon sonrasında veya FVIII-vWF kompleks durumunda açığa 
çıkan epitopları tanıyan antikorlar da mevcuttur. Böyle antikorların, poliklonal 
antikorlardan ayırt edilmesi çok daha zordur. Bu antikorların prevalansının 
belirlenmesi ve klinik sonuçlarının değerlendirilmesi daha da güçleşmektedir 
(18). İkinci mekanizmada, antikorlar FVIII’i yıkıma uğratarak etki eder. Bu 
tip inhibitör antikorların titreleri ile FVIII inaktivasyonu güçlü korelasyon 
göstermektedir. İnhibitörlü hemofili A hastalarının yaklaşık %50’sinde bu tip 
antikorlar saptanmaktadır (19). 

Faktör VIII Spesifik T Hücreleri
Bazı klinik çalışmalar FVIII spesifik T hücrelerinin FVIII’e karşı hümoral immün 
yanıt gelişimini desteklediğini göstermektedir (2). Anti-FVIII antikorlarının 
büyük bölümü IgG4’tür (20). IgG izotiplerinin belirlenmesi (switching) 
T hücresi bağımlıdır. Bu durum FVIII’e karşı gelişen hümoral yanıtta T 
hücrelerinin rolü olduğuna işaret etmektedir (14). Anti-FVIII antikorlarının 
B hücrelerinden salgılanma süreci için spesifik T hücrelerine ihtiyaç vardır. 
Ayrıca T hücresi sitotoksik T lenfositi ilişkili protein-4  (CTLA-4) genindeki 
polimorfizimlerin inhibitör insidansını etkilediği gözlemlenmiştir (21). 
İnhibitörlü hemofili A hastalarının periferik kanında, doğal FVIII proteini ile T 
hücresi proliferasyon testi kullanılarak FVIII spesifik T hücreleri gösterilmiştir 
(22). 

Enfeksiyon ve/veya enflamasyonlarda immün sistemin yabancı antijenleri 
tanıma kabiliyetini artıran sinyaller antijen sunucu hücrelere gönderilir. Bu 
durum, benzer dozlarda FVIII uygulanmasına rağmen cerrahi girişimlerin 
akut kanama tedavisine göre inhibitör gelişim riskini neden artırdığını 
açıklayabilmektedir (23). 

İmmün Yanıt Genleri
İnhibitör durumları farklı olan 104 kardeş çiftini içeren bir çalışmada, immün 
yanıt düzenleyici genler değerlendirilmiş. Çalışmaya dahil edilen bu kardeşler 
aynı F8 mutasyonlarına sahiptir. İnhibitör gelişimi ile ilişkili 13 immün yanıt/
modifiye edici gende tek nükleotid polimorfizimleri gösterilmiştir (24). Farklı 
çalışmalarda; klas II insan lökosit antijenleri, interlökinler, tümör nekrozis faktör 
alfa ve CTLA-4’ü kodlayan genlerde polimorfizimler saptanmıştır (21,25-29).  
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İlk kez 1941›de Lawrence ve Johnson tarafından faktör VIII (FVIII) ve faktör 
IX’a (FIX) karşı alloantikor gelişiminin tanımlanmasından sonra, inhibitörler 
hemofili tedavisinde büyük bir problem olmaya devam etmektedir. İnhibitörlü 
hemofili hastalarında kanama kontrolü ve profilaktik tedavinin etkinliği zordur. 
Bu nedenle, hastalarda daha fazla artropati ve sekel gözlenir. Aynı zamanda, 
bypass edici ajanların yüksek maliyeti nedeniyle tedavi maliyeti büyük ölçüde 
artar [1]. 

Hemofili A’da genel inhibitör prevalansı %5-7 olup, şiddetli hemofili hastalarında 
prevalans %12-13 gibi çok daha yüksektir. İnhibitör prevalansı, hafif ve orta hemofili 
hastalarında %3-13 olup daha az yaygındır. Siyahi ırkta (%26.8) prevalansın 
arttığını gösteren bir ABD çalışmasında; prevalans beyaz popülasyonda %16,4 ve 
İspanyol hastalarda %24,5’tir. Kanada Hemofili Kayıtlarında inhibitör prevalansı, 
hem genel (%3,3) hem de şiddetli hemofili hasta popülasyonunda (%8,9) 
düşüktür [2]. Şiddetli FVIII eksikliği olan hastalarda yeni FVIII inhibitörlerinin 
gelişim insidansı yaklaşık %30’dur. İnhibitörlerin yaklaşık %60’ı yüksek titreli (>5 
BU) iken, geri kalanlar düşük titrelidir (<5 BU). 

Şiddetli, orta veya hafif hemofili hastalarında inhibitörler; daha önce tedavi 
görmemiş hasta popülasyonunda (PUP; <150, 75 veya 50 maruziyet günü 
boyunca tedavi edilen hastalar) veya belirli bir rejimde (örn. kanadıkça, 
profilaksi, cerrahi profilaksi), belirli bir molekülle (plazma kaynaklı veya 
rekombinant faktör konsantreleri; birinci, ikinci veya üçüncü nesil rekombinant 
konsantreler; uzun etkili hemofili konsantreleri) daha önce tedavi edilen hasta 
popülasyonlarında (PTP) görülebilir. Çoğu hasta, 9-12 maruziyet günü (ED) 
gibi kısa bir maruziyet süresi içinde inhibitör geliştirir. Bununla birlikte, ilk 150-
200 ED’den sonra inhibitörler nadiren gelişir. Hemofili A hastalarında; PTP 
popülasyonunda inhibitör %0.1-0.6 oranında gelişirken hemofili B hastalarında 
%0.06 saptanmıştır [3]. Hemofili A hastalarında, PUP popülasyonunda inhibitör 

Bölüm 2  
İnhibitör Epidemiyolojisi ve 
Risk Faktörleri
Nilgün Eroğlu1, Alphan Küpesiz2

1 Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematoloji ve Onkoloji 
Bilim Dalı
2 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı



 

116

%25 oranında, hemofili B hastalarında PUP popülasyonunda ise %1.5-3 arasında 
gelişir. İnhibitörlerin gelişimiyle ilişkili olabilecek hasta odaklı ve hasta odaklı 
olmayan birçok risk faktörü bildirilmiştir [4].

Hemofili B
Güvenli plazma kaynaklı ve rekombinant ürünlerin geliştirilmesi viral enfeksiyon 
riskini hemen hemen ortadan kaldırmıştır ve profilaktik rejimlerin uygulanması 
hemofilik artropati gelişim riskini azaltmıştır.

Bu nedenle, FIX’a karşı inhibitör gelişmesi, Hemofili B hastalarında ortaya 
çıkabilecek en önemli komplikasyondur. Hemofili B’de, inhibitör gelişimi nadir 
bir olaydır, ancak önemli bir morbidite ile ilişkilidir, sadece kanama riskiyle 
değil, aynı zamanda alerjik/anafilaktik reaksiyonların ve nefrotik sendromun 
sık görülmesiyle de ilişkilidir. Bu olayın göreceli olarak nadir olması nedeniyle, 
hemofili B hastalarında inhibitör gelişiminde risk faktörleri, patofizyoloji ve 
klinik yönleri hakkında çok az veri mevcuttur. 

Literatürde rapor edilen FIX inhibitörlerinin insidansı, Hemofili B’li tüm hastaların 
%1.5 ile %3’ü ve ciddi şekilde etkilenmiş FIX eksikliği olan hastaların %9 ile 
%23’ü arasındadır. EUHASS (European Haemophilia Safety Surveillance) veri 
toplamasında, ilk 50 ED içinde inhibitör gelişiminin genel kümülatif insidansı 
%7,7 ve inhibitör gelişimine kadar geçen süre 7 ED idi [4].

İnhibitör Gelişiminde Risk Faktörleri
İnhibitör gelişimi, henüz tam olarak aydınlatılamamış, oldukça karmaşık çok 
faktörlü bir etyolojiye sahiptir. Genetik ve çevresel risk faktörleri etyolojide yer 
almaktadır (Tablo 1). 

Genetik Risk Faktörleri
Faktör VIII Gen Mutasyon Tipi
Bir hastanın bireysel genetik risk faktörleri, inhibitör geliştirme riskini oluşturur. 
FVIII gen mutasyonunun tipi inhibitör riski ile ilişkilidir. Ağır Hemofili A için null 
mutasyonu, büyük delesyonlar ve stop kodon mutasyonları inhibitör gelişimi 
için yüksek riskli olup, Hemofili A’da en sık görülen mutasyon olan inversiyon 
22, inhibitör gelişimi için orta risklidir [5].

Büyük delesyonlar, nonsense mutasyonlar ve intron 22 inversiyonları, FVIII 
protein üretimininin eksikliği ile sonuçlanır ve bu da immün toleransının 
uyarılmamasına yol açar; küçük delesyonlarda ve missense mutasyonlarda 
minimum fonksiyonel olmayan miktarlarda FVIII proteininin varlığı, immün 
toleransı indüklemek için yeterli olabilir.

FVIII molekülünün birden fazla alanında yer alan büyük delesyonlar, tek bir 
alanı etkileyenlerden daha sık olarak inhibitörlerle ilişkilendirilir (sırasıyla %74 ve 
%21). İnhibitörlerin insidansı, nonsense mutasyonun meydana geldiği ekzona 
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göre değişmektedir; hafif zinciri etkileyen nonsense mutasyonlar, ağır zinciri 
etkileyen nonsense mutasyonlardan daha sık olarak inhibitörlerle ilişkilendirilir. 
mRNA’nın durdurma kodonu içeren bir eksonu atlaması sonucu olduğu ileri 
sürülmektedir. Şiddetli olmayan hemofili hastalarında, C1/C2 domaininde 
bulunan missense mutasyonlar, inhibitör gelişimi açısından daha yüksek risk 
taşır. Missense mutasyonlar, FVIII molekülünde bir konformasyonel değişikliği 
indükleyerek FVIII molekülünün immünojenisitesinin artmasına neden olabilir. 
Küçük delesyonlar, genellikle çerçeve kaymalarına ve erken durdurma 
kodonlarına neden olur. Bununla birlikte, nonsense mutasyonlarda daha düşük 
risk mevcuttur. Ekson 14’teki adenin uzantılarını (poli-A) etkileyen küçük 
delesyonlar, daha düşük bir inhibitör riski ile ilişkilidir [5].

Ağır hemofili B için; büyük delesyonlar, frame-shift (çerçeve kayması) ya da 
nonsense (stop kodon oluşturan) mutasyonlar risklidir. Anafilaktoid reaksiyonlar 
null mutasyonlarda daha sık görülür. 

İnhibitör ile Aile Öyküsü İlişkisi
Malmö Çalışmasında (MIBS); ailesinde hafif, orta ve ağır hemofili A olan 
hastalarda inhibitör riski, olmayanlara göre 3,2 kat daha yüksek saptanmıştır 
[5].

Tablo 1. İnhibitör gelişimine yatkınlık oluşturan risk faktörleri.

Genetik Risk Faktörleri

Hemofili Tipi

Genetik mutasyon: En yüksek risk, null mutasyonlar için bulunur (büyük 
delesyonlar, missense mutasyonlar ve intron 22 inversiyonu)

Aile öyküsü

Etnik köken

Bağışıklık yanıtı özellikleri: immünolojik faktörler, majör histo-uyumluluk 
kompleksi sınıfını II sistemi ve sitokin polimorfizmleri (interlökinler, tümör 
nekroz faktörü α)

Çevresel Risk Faktörleri

Faktör konsantresinin tipi

İlk faktör VIII maruziyetinin yoğunluğu: cerrahi prosedür, yoğun tedavi

Faktör VIII’in kaynağı: 
- Rekombinant ürüne karşı plazmadan üretilen faktör konsantreleri
- Erken profilaksi
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Etnik Köken
Afrika kökenli Amerikalı ve Latin Amerika kökenli hemofili hastalarının beyaz 
ırktan hastalardan daha yüksek inhibitör geliştirme riski saptanmıştır. MIBS’de, 
inhibitör insidansı beyaz ırktan hastalarda %27.4 ve siyahi ırkta %55.6 idi [5]. 

İnsan Lökosit Antijen Genotipi
İnsan lökosit antijeni (HLA) sınıf II molekülleri, CD4+ T lenfositlerine infüze edilen 
FVIII peptitleri gibi hücre dışı antijenlerin sunumunda yer alan transmembran 
proteinlerdir. HLA sınıf I allelleri A3, B7 ve C7 ve HLA sınıf II allelleri DQA0102, 
DQB0602 ve DR15, daha yüksek inhibitör gelişimi riski ile ilişkilendirilmiştir. 
HLA C2, DQA0103, DQB0603 ve DR 13 allellerinin inhibitör gelişimine karşı 
koruyucu olduğu öne sürülmüştür. Bununla birlikte, bazı çalışmalarda HLA 
tipi ile inhibitör arasında herhangi bir ilişki bulamamıştır. Genel olarak, HLA 
genotipleri ve inhibitör gelişimi arasındaki ilişkiye ilişkin çalışmaların sonuçları 
tutarsızdır [5].

İmmün Yanıt Genlerinde Polimorfizm
MIBS’de, bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde rol oynayan genlerdeki 
polimorfizm, inhibitör geliştirme riski ile ilişkilendirilmiştir. IL10 geninin 
promotor bölgesinde ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF α) geninin (A/A 
genotipi) promotor bölgesindeki polimorfizm 308G>A, artan inhibitör riski ile 
ilişkilendirilmiştir (olasılık oranı [OR], 4,4; %95 CI, 2,1 ile 9,5 ve OR, 4,0; %95 CI, 
sırasıyla 1.4 ile 11.5). Buna karşılık, sitotoksik T lenfosit ilişkili protein-4’ün (CTLA-
4) promotor bölgesindeki tek nükleotid polimorfizmi 318C/T, inhibitör riskinin 
azalmasıyla ilişkilidir (OR, 0.3; %95 CI, 0.1 ile 0.8). Promotor bölgelerdeki bu 
polimorfizmler IL-10, TNF-a ve CTLA-4’ün inhibitör gelişimine neden olur. IL-1ß 
ve IL-4’deki polimorfizmler, inhibitör gelişimi ile ilişkili değildir [6].

Çevresel Risk Faktörleri
İlk Maruz Kalma Yaşı
Faktör VIII’e genç yaşta maruziyet daha yüksek inhibitör riski ile ilişkilidir [7]. 
İlk FVIII infüzyonunu <6 aylıkken alan hastalarda, 3 yıllık kümülatif inhibitör 
insidansı %41, 6-12 ay arasında maruz kalanlarda olanlarda insidans %29 ve 
>12 ay maruz kalanlarda ise kümülatif insidans %12’dir. Bununla birlikte, ilk kez 
daha genç yaşta FVIII alan hastalar, ilk kez daha ileri yaşlarda tedavi edilenlere 
göre daha yoğun tedaviye ihtiyaç duymaktadır. Farklı iki çalışmada, FVIII 
tedavisinin, ilk tedavi yaşı ile inhibitör geliştirme riski arasında herhangi bir ilişki 
gözlemlenmemiştir [8, 9]. Bu nedenle, ilk tedavi yaşının tek başına inhibitör 
gelişimi riskinde artışa neden olması olası görünmemektedir.

Yoğun Tedavi Dönemleri
Yoğun tedavi dönemlerinde ve cerrahi prosedürler ile en az 5 gün faktör 
maruziyeti inhibitör gelişim riskinde artışa neden olur [10]. Merkezi sinir sistemi 
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kanaması gibi majör kanamalar veya ameliyatlarda inhibitör gelişim riski 
artmıştır. Kanamalar, doku hasarı ve inflamasyona neden olur. Sonuç olarak, 
hasarlı hücrelerden salınan endojen hücre tehlike sinyalleri, antijen sunan 
hücreleri aktive ederek, T hücresi aktivasyonunda görevli kostimülatör sinyalleri 
arttırır ve B lenfositler tarafından antikor üretimini uyarır.

Profilaksi
Profilaksi uygulanan hastalarda, kanadıkça tedavi alan hastalara göre daha az 
inhibitör gelişmektedir [11]. Profilaktik tedavide, immünolojik tehlike sinyalleri 
gelişmediğinden, FVIII infüzyonları ile FVIII’e özgü T lenfositlerin anerjisi gelişir 
ve immün yanıt inhibe olur [12].

Faktör Konsantresinin Tipi
CANAL (Concerted Action on Neutralizing Antibodies in severe hemophilia 
A) çalışması, ağır hemofili A’lı daha önce tedavi görmemiş 316 hastayı içeren 
retrospektif bir kohort çalışmasıdır. CANAL çalışmasında, rekombinant 
ürünlere kıyasla plazma türevli ürünlerde inhibitör geliştirme riskinin biraz daha 
düşük olduğu sonucuna varmıştır. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
saptanmamıştır [13].

RODIN (Research of Determinants of Inhibitor Development) çalışma grubu 
ve EUHASS kohortu, PUP popülasyonunda; farklı konsantreler, plazma 
kaynaklı veya rekombinant ürünler arasında önemli fark saptamamıştır [14,15]. 
EUHASS’nin analizinde ilk 50 ED’de inhibitör gelişiminin genel kümülatif 
insidansı %25 idi. İnhibitöre kadar geçen süre 14 ED [çeyrekler arası aralık (IQR) 
9–23] idi. RODIN çalışmasında genel inhibitör insidansı %32 (%95 GA %28,4–
35,8) ve yüksek yanıt veren inhibitörlerin kümülatif insidansı %22.2’dir (%19,1–
25,7). PUP popülasyonunda uygulanan; plazmadan üretilen ve rekombinant 
faktör konsantrelerinin farklı immünojenisitesini ele alan randomize kontrollü 
bir çalışma olan SIPPET (Survey of Inhibitors in Plasma-Products Exposed 
Toddlers) çalışması, VWF içeren plazmadan üretilen FVIII’e karşı rekombinant 
FVIII ile inhibitör insidansının önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir. 
Rekombinant FVIII ile inhibitör geliştirme oranı, plazmadan türetilen FVIII/
VWF ile olanın neredeyse iki katıydı (kümülatif inhibitör insidansı rekombinant 
ürünler için %44,5, plazma kaynaklılar için %26,8) [16]. Ülkemizden yapılan 
çalışmada, PUP popülasyonunda; plazma kaynaklı faktörlerle inhibitör sıklığı 
%14, rekombinant ürünlerle %22 bulunmuştur. FVIII ürününün türü ile inhibitör 
geliştirme riski arasındaki ilişki hala çözülmemiştir [17].

Ürünler Arası Geçiş
Farklı çalışmalarda, ürünler arası geçiş ile inhibitör gelişim riski arasında farklı 
sonuçlar saptanmıştır. Bir derlemede, çoklu plazma türevli ürünler kullanan 
hastalarda, inhibitörlerin kümülatif insidansı, tek bir plazma türevli ürün 
kullananlara göre daha yüksektir [3]. Ancak, CANAL çalışmasında, başka 
bir FVIII ürününe geçildikten sonra inhibitör geliştirme riskinin artmadığı 
gösterilmiştir [13]. 
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Sürekli İnfüzyon
Sürekli faktör infüzyonun avantajı; sabit faktör konsantrasyon düzeyinin 
korunması ile aşırı düşük FVIII düzeylerinde kanama riskinin azaltılmasıdır [18]. 
Ancak; şiddetli, orta, ve hafif hemofili hastalarında sürekli infüzyondan sonra 
inhibitör geliştiği saptanmıştır. Bu hastaların düşük riskli FVIII mutasyonları ile 
daha önce yapılan bazı tedaviler nedeniyle inhibitör gelişimi düşük risk altında 
olmasına rağmen, sürekli infüzyonun artan inhibitör gelişme riski ile ilişkili 
olduğu saptanmıştır. 

Enfeksiyonlar ve Aşılar
McMillan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada inhibitör gelişimi ile kullanılan 
ilaçlar arasında hiçbir ilişki bulunmamıştır [19]. Santagostino ve arkadaşları, 
inhibitör gelişimi ile enfeksiyonlar ve aşılar sırasında uygulanan FVIII 
infüzyonlarının arasında herhangi bir ilişki saptamamıştır [9]. Bununla birlikte, 
Maclean ve arkadaşları, FVIII infüzyonu sırasında aktif bir enfeksiyonun inhibitör 
gelişimi riskinin iki katına çıktığını bildirdi. İlginç bir şekilde, santral venöz kateter 
enfeksiyonları, immün tolerans indüksiyon tedavisinin başarısızlık oranını 
artırdı, bu da enfeksiyonlar tarafından anti-FVIII immün yanıtının uyarıldığını 
düşündürdü [5]. 

İnhibitör Gelişiminden Korunma
Hemofili yönetimi için Avrupa Pediatri üyeleri, inhibitör gelişme riskini 
azaltabilecek potansiyel tedavi stratejileri önerdi: 

(1) İlk 20 faktör maruziyeti sırasında inhibitör gelişimi sık olduğundan, yüksek 
dozda faktör uygulamaktan kaçınılmalı, faktör dozu hastanın vücut ağırlığına 
göre belirlenmelidir. 

(2) İlk 20 maruziyet sırasında elektif cerrahi işlemlerden kaçınılmalıdır. 

(3) Profilaksiye erken yaşta başlanmalı ve yoğun bir tedavi döneminden sonra 
profilaksiye devam edilmelidir [2].
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Giriş
İnhibitör oluşumu hemofili tedavisindeki en önemli komplikasyonlardan biridir. 
Bir hemofili hastasında inhibitör gelişimini erken fark etmek hayat kurtarıcıdır. 
Yoğun faktör kullanımları sonrasında inhibitör gelişimi daha fazla görülmektedir. 
İnhibitör risk oranı Hemofili A’da hafif-orta %5-10, ciddi %20 -30; Hemofili B’de 
ise <%5’tir (1). 

İnhibitörlü hasta kanadığında çok hızlı tedavi altına alınmalıdır. Aksi durumda 
kanama mortal seyredebilmektedir. Kanama sıklığı bu hastalarda daha fazla 
görülmesi nedeniyle hedef eklem gelişme oranı daha yüksektir. Deneyimli 
merkezlerdeki hematologlar tarafından tedavi edilmeleri gerekir (2). 

İnhibitör Nedir?
Hemofili A ve B hastalarında tedavi için uygulanan Faktör FVIII ve FIX’a 
karşı oluşan immünoglobülin G yapısındaki antikorlar, faktörün işlevini 
engellemektedir. Bu allo-antikorlara inhibitör denir (3). 

Bethesda ünitesi (BU/mL) inhibitör titresidir. %100 faktör aktivitesinin %50’sini 
nötralize etmektedir.

FVIII ≥0.6 BU/mL, FIX ≥ 0.3 BU/mL üstüne çıktığında pozitif inhibitör oluşmuştur.

Test ölçümlerinde 0.6-2 BU/mL ara değerlerindeki yalancı pozitiflik ölçümleri 
Nijmegen-modifiye Bethesda testi ile ölçülür (3,4). 

Düşük Titreli İnhibitör
İnhibitör test sonucu <5 BU/mL ise düşük titreli kabul edilir. 6 ay içinde tedavide 
kullanılan faktör FVIII, faktör IX tedavisi altında olan hastaların inhibitör titreleri 
çoğu kez kendiliğinden kaybolmaktadır (5,6). 

Bölüm 3  
İnhibitör Pozitif  Hastada 
Tedavi 
Defne Ay Tuncel
SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Kliniği



 

124

Yüksek Titreli İnhibitörler
İnhibitör test sonucu ≥5 BU/mL olan titreler yüksek kabul edilir, bu değere sahip 
hastalarda genelde titre dirençli yüksek kalmaktadır.

Yüksek Cevaplı İnhibitör
İnhibitörlü hastalar faktör tedavisini uzun süre kullanmadığında inhibitör 
negatifleşebilir. Tekrar faktör kullanıldığında inhibitör titresinin 5 BU/mL’nin 
üzerine çıkmasına yüksek cevaplı inhibitör denir (6). 

Toparlanma (Recovery) Testi
İnhibitörlü hastada inhibitörün düzeldiğini görmek için recovery testinin 
yapılması gereklidir. Hastaya 50 U/kg FVIII verdikten 15-30 dakika sonra bakılan 
faktör aktivitesinin >%66 çıkması inhibitörün kaybolduğunu gösterir. Eğer bu 
düzey altında çıkarsa inhibitörün devam ettiğini gösterir (7,8). 

İnhibitör Şüphesinde Ne Yapılmalıdır?
Karışım testi inhibitör şüphesinde yapılmalıdır. Pozitif ise inhibitör varlığını 
gösterir. Titre tayini için Nijmegen -Bethesda testi yapılmalıdır. Faktör VIII’de 
6 saat, Faktör IX’da 9 saatin altında çıkan yarılanma süreleri tespit edilmesi 
durumunda inhibitör olduğu düşünülmelidir (3,8). 

İnhibitör Taraması Ne Zaman Yapılmalıdır?
1. PUP: Daha önce faktörle karşılaşmamış ağır hemofili hastaları.

PUP hastaları inhibitör oluşması için yüksek risk grubundadır. Bu sebeple 
PUP hastalarında ilk 20 doz faktör uygulamasında her 5 uygulama sonu, 20-
50 uygulama sırasında her 10 uygulama sonu inhibitör bakılması gereklidir. 
Takibinde 150 doz uygulamasına kadar 6 ayda bir, 150 doz uygulaması sonra 
yılda bir inhibitör titresi bakılmalıdır.

2. Cerrahi işlemler ve ciddi kanamalara bağlı yoğun faktör uygulanması gereken 
durumlarda tedavi bitiminden dört hafta sonrasında inhibitör testi bakılması 
gerekir.

3. Yeterli faktör tedavisine rağmen tekrarlayan veya hedef eklem kanamaları 
olan hastalar.

4. Cerrahi operasyonlar sonrası faktör replasman tedavisine yanıt vermeyen 
hastalar.

5. Minör ve majör cerrahi girişimler öncesi mutlaka inhibitör tarama testi 
yapılmalıdır (3,8). 

İnhibitör Gelişimine Bireysel Risk Faktörleri
1. Ağır Hemofili A’da bu risk hafif-orta hemofilik bireylere göre daha fazla 
görülmektedir. İnhibitör gelişimi PUP hastalarında %30, orta-ağır hemofili A 
hastalarında %5-10, Hemofili B’de <%5 görülmektedir (9). 
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2. Siyahi ırk ya da İspanyol kökenlilerde inhibitör gelişimi daha sık görülmektedir 
(10). 

3. Genetik 

Hemofili A hastalarında en sık görülen mutasyon inversiyon 22 olup, diğer 
mutasyonlar null, büyük delesyonlar, stop kodon mutasyonları görülmektedir.

Hemofili B hastalarında frame-shift, büyük delesyonlar, nonsens mutasyonları 
görülmektedir (11). 

4. Ailede inhibitörlü birey olması (9). 

5. İmmün sistem düzenleyen genlerde mutasyonlar, polimorfizm olması inhibitör 
riskini arttırmaktadır. İnterlökin 10, tümör nekroz faktörü -alfa ve sitotoksis T 
lenfosit ilişkili protein-4 polimorizmler riski artırmaktadır (12). 

Kanama Tedavisi
İnhibitörlü hastalarda kanamayı durdurmak için FXa üzerinden etki eden bypass 
edici ilaçlar kullanılmalıdır (3,6,8). 

Düşük cevaplı inhibitörlü hasta: Bu hastalarda inhibitör titresi <5 BU/mL’nin 
altındadır. Hemofili A’da FVIII yüksek doz kullanımında, faktör uygulandıktan 
15-30 dakika sonra ölçülen faktör aktivitesi hedef düzeyinden aşağıda çıkıyor 
ve inhibitör titresinde artış görülüyorsa faktör VIII tedavisi kesilmelidir. Ancak 
Faktör VIII tedavisi ile kanamalar kontrol altında ve inhbitör titresi <5 BU/mL ise 
faktör VIII tedavisine devam edilebilir (3,8). 

Yüksek cevaplı inhibitörlü hasta: Bu hastalarda inhibitör titresi ≥5 BU/mL’nin 
üzerindedir. Bypass edici ajanlar kullanılmalıdır. Hemofili A’da FVIIa (rFVIIa) ve 
aktive protrombin kompleks konsantresi (aPCC) kullanılır. 

Hemofili B kanama sırasında rFVIIa kullanılmaktadır. aPCC anafilaktik 
reaksiyona sebep olması ve FIX içermesi nedeniyle Hemofili B tedavisinde 
kullanılmamaktadır (3,8). 

Bypass Edici Ajanlar (3,8)
1. Rekombinant FVIIa: Ticari adı NOVOSEVEN

Rekombinant bir üründür. SGK geri ödemesi hastane şartlarında, ayakta veya 
yatan hastalarda kullanılabilir. Uygulama hızı 2-5 dk bolus intravenöz uygulanır. 
Traneksamik asit ile kullanılabilir.

rFVIIa: Hastalara 90-120 mg/kg dozundan 2 saat ara ile 2-3 doz veya 270 mg/
kg günde bir kez intravenöz yolla uygulanır. Hayati kanamalarda 12 doza kadar 
kullanılmaktadır.

2. Aktive PCC kompleksi: Ticari adı FEIBA

Plazma kaynaklı bir üründür. SGK geri ödemesi ayaktan ve yatan hastada 
kullanılabilir. Uygulama hızı 15-30 dk bolus intravenöz uygulanır.



 

126

aPCC dozu: Hastalara 8-12 saat ara ile 50-100 IU/kg günde 1-3 doz intravenöz 
uygulanır. Günlük maksimum 200 IU/kg geçilmemelidir (3,4,8). 

Ardışık Tedavi
Çok ağır kanamalı hastalarda hemostaz sağlanamazsa zaman kaybetmeden 
ardışık tedaviye geçilmelidir. Burada en önemli risk tromboz oluşmasıdır. 
Hastaya uygulama dozu rFVIIa 90 mg/kg’dan 6 saatte bir, aPCC 50 U/kg’dan 6 
saatte bir uygulanır. Bir günde 3 saat aralıklı ardışık olarak bypass edici ajanlar 
dönüşümlü olarak kullanılır (6,13). 

3. Emicizumab (Hemlibra) Bispesifik monoklonal antikorudur ve FVIII’i taklit 
etmektedir. Hemofili A hastalarında kullanılmak üzere TİTCK’dan profilaksi için 
onay almıştır. SGK geri ödemesi henüz alınmadığı için kullanılamamaktadır.

Literatürde emicizumab profilaksisi kullanan hastalarda akut kanamalarda 
trombotik mikroanjiyopati gelişebileceği için aPCC yerine rFVIIa ile tedavi 
tercih edilmelidir. rFVIIa kullanırken tromboz riski olan hastalarda derin ven 
trombozu, obezite, kronik enfeksiyon, kalp krizi ve pulmoner emboli görülebilir. 
Emicizumab profilaksisi alan hastalarda akut kanama tedavisinde rFVIIa’ya 
yanıtsızlık olursa aPCC kullanılabilir. Tromboz açısından dikkat etmek gerekir. 
Bir defada kullanılan doz 50 IU/kg ve günlük doz 100 IU/kg’ı geçmemelidir 
(14,15). 

Cerrahi ve İnvaziv İşlemler 
Deneyimli merkezlerde cerrahi işlemler yapılmalıdır. Planlanan cerrahi ve invaziv 
işlemler öncesinde kullanılacak bypass edici ajanın hastane eczanesinden temin 
edilmesi gerekir. Operasyon öncesi inhibitör düzeyi bakılmalıdır. Hemostaz için 
ilk 3-5 gün bypass edici ajanlar yoğun kullanılmalı, sonrasında 1-3 hafta içinde 
azaltılarak kesilmelidir. Bu süreçte özellikle aPCC ve ardışık tedavi kullanımında 
tromboz açısından yakın takip edilmelidir (6). 

İnhibitörlü Hastada Profilaksi
Yaşamı tehdit eden ve sık akut kanama geçiren inhibitörlü hastalara profilaksi 
başlanmalıdır.

rFVIIa: Hasta için endikasyon dışı onam ile 90-270 mg/kg/gün’den günlük veya 
haftada 3-5 gün uygulanabilir.

aPCC: İlacın geri ödemesi mevcut olup, hasta için profilaksi dozu 75-85 IU/
kg’dan 2-3 gün kullanılmaktadır. Haftada 4.500 ünite kullanım üstüne doz 
uygulaması gerektiğinde ek rapor çıkarılarak 6 aylık profilaksi uygulanabilir 
(3,8). 

Literatürde emicizumab ile profilakside 3 mg/kg/doz’dan yükleme ile başlanır. 
Haftada bir gün 4 hafta süresince subkutan uygulanır. İdamesi haftada bir gün 
1.5 mg/kg/doz veya 3 mg/kg/doz iki haftada bir olarak, diğer bir tedavi dozu 
da 6 mg/kg/doz ayda bir kez kullanılır (14,15). 
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İmmün Tolerans Tedavisi (İTT)
İmmün tolerans indüksiyonu (İTİ), inhibitör eradikasyonu için temel yöntemdir. 
Bireyin bağışıklık sistemini faktöre karşı tolere etmek ve antikor üretimini 
azaltmak için tipik olarak eş zamanlı immünosupresif tedavi olmaksızın 
tekrarlanan faktör dozlarının uygulanmasını içerir. İTİ’nin inhibitörleri ortadan 
kaldırdığı mekanizmalar tam olarak anlaşılmamış olsa da hastada T hücrelerinde 
anerji, FVIII’e karşı antikor oluşturan B hücrelerinin farklılaşmasını durdurma, 
antiidiyopatik antikorların gelişmesine neden olmaktadır (16). 

İTT Başlama Kriterleri 
11 yaşından gün almamış olması gerekmektedir.

Faktör seviyesi ≤%1 

Yüksek inhibitörlü hastalarda inhibitör titresinin >5 ve ≤10 BU/mL olması 
durumunda haftada 3 kez 50 IU/kg doz uygulanır.

6 aylık süreli rapor, iki kez arka arkaya çıkarılarak İTT tedavisinde kullanılır (8).  
 

İTT Kötü Yanıt Kriterleri
İnhibitörlü hemofili hastasında, 5 yıl geçmiş olması ve/veya inhibitör titresinin 
>200 BU/mL devam ediyor olması 

Başlıca 2 farklı İTT yaklaşımı mevcuttur.

• Yüksek doz yaklaşımı: 100 IU/kg/gün FVIII dozu iki doza bölünerek 12 saatte 
bir kullanılır.

• Düşük doz yaklaşımı: 50 IU/kg’dan haftada 3 gün FVIII uygulanır.

Her iki tedavide de inhibitörün 1-6 ay sürede kaybolması beklenir (3,8). 

İTT’nin Etkinliğinin Belirlenmesi
İnhibitör testinde <0.6 BU/mL değerinin iki kez, aylık ölçümlerde arka arkaya 
düşük çıkması tam yanıt olarak belirtilir.

Recovery test tekrarı yapıldığında, hastaya FVIII 50 IU/kg intravenöz 
uygulandıktan sonra 15-30. dakikalarda faktör VIII aktivitesi >%66 tespit edilirse 
inhibitör titresinin negatif hale geldiği anlaşılır.

Faktör VIII uygulaması sonrasında 72 saat geçtikten sonra kontrol FVIII yarı 
ömrünün 6 saat üzerinde çıkması tam cevap olarak kabul edilir.

İTT tedavisindeki hastanın 6 aylık kontrollerinde inhibitör titresinde ≥%20’den 
fazla düşme görülmezse İTT tedavisine yanıt alınmadığı anlaşılır ve tedavi 
sonlandırılır (3,16). 

Hemofili B Hastalarında İTT Tedavisi (17). 
Hemofili A hastalarına benzer şekilde uygulanır. Ancak burada iki önemli 
komplikasyonun görülme olasılığı yüksektir.
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1. Alerjik Reaksiyonlar: Kızarıklık, döküntüden anafilaksiye kadar görülebilen 
reaksiyon gelişebilir.

2. Nefrotik Sendrom: Özellikle yüksek doz Faktör IX 100-325 ünite/kg/gün 
uygulamalarında görülebilmektedir.

Özellikle alerjik reaksiyonlara yatkın bireylerde İTT, immünosupresif tedavi 
olarak siklosporin, mikofenolat mofetil, deksametazon veya intravenöz 
immünoglobülin (IVIG) ile birlikte verilebilmektedir. (17). 
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Hemofili, X kromozomuna bağlı resesif kalıtılan, pıhtılaşma faktörlerinden faktör 
VIII veya faktör IX’un eksikliği veya yokluğu ile karakterize doğumsal pıhtılaşma 
bozukluğudur. Günümüzde halen hemofilide tedavinin esasını eksik olan 
faktörlerin yerine konması oluşturur. Bu ekzojen faktörlere maruziyet, anti-faktör 
etki gösteren ve inhibitör olarak adlandırılan antikorların oluşmasına sebep olur. 
İnhibitör gelişimi tedaviye bağlı gelişen en ciddi komplikasyon olarak kabul edilir. 
İnhibitörler kanama riskini artırmazken uygulanan tedavinin etkinliğini azaltır. 
Faktör VIII antikorları hastaların %20 ila % 25’inde ortaya çıkarken, faktör IX 
antikorları % 2 ila % 5’inde ortaya çıkar (1,2). Bethesda testi inhibitörün gücünü 
ve tedaviye yanıtı değerlendirmek için kullanılır (1). Bethesda Ünitesi (BÜ/ ml), 
faktör VIII/IX aktivitesinin %50’sini nötralize eden inhibitör aktivitesidir. Farklı 
zamanlarda yapılan en az 2 ölçümle 0.6 BÜ/ml ve üzerinde değerler inhibitör 
pozitif kabul edilir. Genel olarak hemofili hastalarında cerrahi girişimler majör 
veya minör cerrahi işlemler olarak kategorize edilmiştir. Bu sınıflandırma 
yapılan cerrahi işlemin kanama riskini belirtmek için kullanılır. Bununla birlikte, 
bugüne kadar bu tür ameliyatların net bir tanımı yayınlanmamıştır. Dünya 
Hemofili Federasyonu (WFH), majör cerrahi işlemlerini art arda 5 günden fazla 
destek faktör tedavisi gerektiren işlemler olarak tanımlamıştır (3). A Klukowska 
ve ark. ve JM Lusher ve ark. yayınlamış oldukları makalede majör cerrahi 
işlemlerini WFH ile benzer şekilde tanımlamıştır (4,5). Genel olarak, majör 
cerrahi işlemler genel anestezi altında gerçekleştirilenler, minör cerrahi işlemler 
ise lokal anestezi altında gerçekleştirilen işlemler olma eğilimindedir. En yaygın 
majör cerrahi işlemleri genel olarak “-ektomi” (rezeksiyon) prosedürleri, eklem 
replasmanları, artroplastilerdir. Santral venöz kateterizasyonu, sinovektomiler 
ve katarakt ameliyatı en yaygın minör işlemdir. Diş çekimleri genellikle işlemin 
karmaşıklığına göre kategorize edilmiştir. Örneğin, çekilen diş sayısı 3 veya 
daha fazla ile, üçüncü azı dişi veya yirmi yaş diş çekimi majör işlem olarak 
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kabul edilirken diğer işlemler minör işlem olarak kabul edilir. Hastaların kanama 
riski sadece yapılan cerrahi işleme bağlı değildir. Hemofili olgularında inhibitör 
varlığı, hastanın diğer komorbid durumları cerrahi işlemlerde kanama riskini 
artıran diğer faktörlerdir. Faktör tedavisi alanlarda hastalık takiplerinde inhibitör 
düzeyi ≤5 BÜ/ml ise düşük inhibitör yanıtlı, inhibitör düzeyi >5 BÜ/ml ise yüksek 
inhibitör yanıtlı hasta grubuna girer. Düşük inhibitör yanıtlı hastalarda hemostazı 
sağlamak için her zaman gerekenden daha fazla dozda faktör konsantreleri 
kullanmaları gerekmekte iken yüksek inhibitörlü hastalarda aPCC, rFVIIa gibi 
diğer tedavi seçenekleri önerilmektedir (6). Hemofilide en sık eklem ve kas içi 
kanamalar görülür. İskelet sisteminde meydana gelen bu kanamalar hastalığın 
prognozunu belirleyen en önemli durumdur ve ortopedik cerrahi girişimlere ayrı 
bir önem katar. 2004 yılında inhibitörlü hemofili hastalarında ortopedik cerrahi 
işlemlerin sınıflamasına intermediate (ara form) cerrahi işlemlerin eklenmesi 
konusunda konsensus sonucu yayınlanmıştır. Buna göre minör ortopedik 
işlemler Synoviorthesis (medical sinovektomi) ve Arthrocentesis (eklem 
sıvısı aspirasyonu) olarak tanımlanmıştır. Artroskopi, sinir serbestleştirilmesi, 
osteofitlerin ve küçük kistlerin çıkarılması intermediate işlemler olarak kabul 
edilmiştir. Kırık kemik fiksasyonunu, kalça ve diz protez işlemleri (artroplastiler), 
artrodezler (eklem füzyonları), açık sinovektomiler, osteotomiler, psödotümörün 
çıkarılması ve donanımın çıkarılması (plakalar, intramedüller çiviler) majör 
ortopedik işlemler kabul edildi (7). Şimdiye kadar inhibitör eradikasyonu 
için önerilen tek tedavi yöntemi immün tolerans tedavisidir (İTT). Bu tedavi 
genellikle, antikorların daha fazla üretimini önleyerek bağışıklık sistemini 
antijene toleranslı hale getirmek için düzenli FVIII veya FIX uygulamasından 
oluşur. Yüksek doz İTT uygulaması ve düşük doz İTT uygulaması olmak üzere 
iki farklı yöntem mevcuttur. Yüksek doz İTT uygulamasında 100 IU/kg FVIII 
dozu 12 saat aralarla kullanılmaktadır. Bu yöntemde ise, 20-50 IU/kg dozlarda 
haftada 2-3 gün FVIII kullanılır. İTT tedavisi ortalama %70 başarı oranına sahiptir; 
ancak hasta ve tedaviyle ilişkili birçok faktör tedavi yanıtını etkiler. Hastanın İTT 
öncesinde <8 yaş altında olması, inhibitör titresinin <10 BÜ/ml altında olması 
veya 24 aydan daha kısa sürede inhibitör titresinin 10 BÜ/ml altına düşmesi ve 
pik inhibitör titresinin <200 BÜ/ml olması hasta için iyi risk faktörleridir. Kötü 
risk grubu ise bu gruba girmeyenleri oluşturur. Uluslararası İmmün Tolerans 
Çalışması (IITI), şiddetli hemofili A ve iyi risk özellikleri olan hastalarda İTT’nin 
etkinliğini değerlendiren bir çalışma olup, haftada üç kez düşük doz 50 IU/kg 
ile günlük 200 IU/kg yüksek doz rejimleri yaklaşık %70-80 başarı sağlandığını 
göstermiştir. Oysa kötü risk kriterleri taşıyan hastalarda %30-40 gibi daha 
düşük başarı oranları elde edilmiştir (8-10). Hemofilide cerrahi girişimler en son 
alternatif olarak görülse de aktive protrombin kompleks konsantresi (aPCC → 
FEIBA®, Baxter AG, Austria), rekombinant Faktör VIIa (rFVIIa → NovoSeven®, 
Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark) ve gen tedavisinin kullanılması ile 
birlikte, hastaların yaşam kalitesini artırmaya yönelik elektif cerrahi işlemlerinin 
sıklığını artırmıştır. İki baypas edici ajan mevcuttur. Bir antiinhibitör koagülan 
kompleksi olan FEIBA®, kuru ısı buharı işlemiyle viral inaktivasyona uğramış aktif 
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pıhtılaşma faktörleri içeren plazma türevli bir konsantredir. Faktör VII’nin aktive 
bir formu olan NovoSeven®, rekombinant teknoloji ile üretilir. Kan ürünlerinden 
bulaşan enfeksiyon riski olmayan ve faktör VIII ve IX’u baypas ederek, bu 
faktörlere ihtiyaç duymadan pıhtılaşmaya neden olur. FEIBA®, günde iki kez 50-
100 U/kg infüzyon edilirken NovoSeven® ise 90 µg/kg her 2-3 saatte bir veya 
günde bir kez 270 µg/kg tek doz uygulanır. Aktive PCC ve rFVIIa tedavilerinin 
literatürde, inhibitörlü hastalarda cerrahi işlem öncesi ve sonrası hemostazı 
sağlamak için tek başlarına, ardışık veya birlikte kullanımları mevcuttur. 

Aktive PCC’nin inhibitörlü hastalara da cerrahi işlemlerde kullanıldığı ilk 
prospektif çalışma Hilgartner ve ark. tarafından yayınlanmış olup 7 hastanın 
6’sında (%86) başarı sağlandığı bildirilmiştir (11). 1900’da yayınlanan bu 
makaleden sonra aPCC’nin hem majör hem de minör cerrahide etkin bir tedavi 
seçeneği olabileceğini gösteren birçok makale yayınlanmıştır (12-14). 

Rekombinant FVIIa’nın inhibitörlü hastada cerrahi işlemde kullanılması ilk kez 
1988’de Hedner ve ark. tarafından açık sinovektomi yapılan olguda başarı ile 
kullanılmıştır (15). Lusher ve ark. 1998’de yayınladıkları 103 vaka serisinde 21 
majör cerrahi, 57 minör cerrahi ve 25 dental operasyon işlemde ortalama 90 
µg/kg dozunda (60-120 µg/kg) rekombinant FVIIa uygulamış ve tedavinin 
etkili olduğu oranları majör cerrahide % 81, minör cerrahide % 86 ve dental 
operasyonlarında %92 olarak bildirilmiştir (16). Literatürde rFVIIa’nın inhibitörlü 
hastada cerrahi işlemlerinde güvenle kullanılabileceğini gösteren birçok 
çalışma mevcuttur (17-19). Fizyolojik koşullar altında, kan pıhtılaşma kaskadı 
doku faktörü (TF) plazma faktör VII’yi (FVII) bağladığında başlar ve FIX ile 
faktör X’u (FX) aktive eden bir TF-FVIIa kompleksine yol açar. Rekombinant 
FVIIa ile tedavi sırasında, doku hasarının olduğu bölgede açığa çıkan doku 
faktörü ile etkileşmesi ayrıca sadece TF’ye değil, aynı zamanda trombin ile 
aktive olan trombosit yüzeylerinde açığa çıkan fosfolipidlere de bağlanabilmesi 
nedeniyle rFVIIa’nın aPCC’ye göre tromboembolik olay riskinin daha az olacağı 
bildirilmektedir (19,20). Schneiderman J ve ark. ve Miranda GG ve ark., tek bir 
bypass edici ajan kullanılarak yeterli yanıtın alınamadığı durumlarda bu iki farklı 
ürünün ardışık kullanılanabileceğini göstermişlerdir; ancak tromboembolik yan 
etki endişesi ile rutin pratikte kullanımını sınırlandırmıştır (21,22). Martinowitz ve 
ark. yapmış oldukları in vitro çalışmalarında, kombine tedavi olarak rFVIIa 30-
70 µg/kg ve aPCC 20-30 IU/kg dozları ile etkin bir sonuca ulaştıklarını ve tek 
bir bypass ile tedaviye dirençli olgularda etkin bir tedavi seçeneği olabileceğini 
savunmuşlardır (23). 

Son zamanlarda hemofili tedavisinde faktör olmayan replasman tedaviler 
geliştirilmiştir. FVIIIa mimetik rekombinan hümanize bispesifik antikor olan 
Emicizumab (Hemlibra®, Roche/Genentech, South San Francisco, CA, USA), 
FVIIIa’nın kofaktör aktivitesine gibi davranır. Emicizumab, FIXa ve FX’a 
bağlanarak plazmadaki inhibitörlerden etkilenmeden trombin oluşumunu sağlar. 
Concizumab ve Fitusiran (Sanofi, Paris, France/Alnylam, Cambridge, MA, USA), 
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doku faktörü yolu inhibitörünün (TFPI) inhibisyonu yapan ilaçlardır. TFPI, hem 
TF-FVIIa kompleksini inhibe ederek koagülasyonun başlangıç fazını hem de 
FXa’yı inhibe ederek amplifikasyon fazını sınırlayan Kunitz tipi bir serin proteaz 
inhibitörüdür. Concizumab, TFPI üzerinde FXa bağlanma bölgesine bağlanarak 
TFPI’nın FXa inhibisyonunu etkileyen hümanize anti-TFPI monoklonal 
antikordur. Fitusiran, sentetik siRNA molekülü olup protein yapıda olmaması 
nedeniyle inhibitör oluşturma potansiyeline sahip değildir. Etki mekanizması 
karaciğer hepatositlerinde Antitrombin (AT) -mRNA translasyonunu etkileyerek 
endojen AT üretimini azaltır ve sonuç yeterli trombin oluşmasıdır (24,25). 
Lewandowska ve ark. 2021’de yayınladıkları makalede, Emicizumab proflaksisi 
alan 4’ü inhibitörlü 22 hastada, 20 minör ve 5 majör işlem sonuçlarını paylaşmış 
ve kanama kontrolü için diğer ilaçların birlikte kullanılmasının güvenli olduğunu 
göstermişlerdir (26). İkisi inhibitörlü olmak üzere dört şiddetli hemofili A hastası 
fitusiran tedavisi sırasında, endoskopik kolesistektomi, torakotomi/parsiyel 
akciğer segmentektomi, molar diş çekimi ve premolar diş çekimi işlemlerine AT 
seviyeleri bazal değerinin <%20 altındayken alınmış olup işlem sonrası faktör 
replasmanları ile kanama kontrolü sağlanmıştır. Fitusiran tedavisi sırasında 
elektif cerahi işlemlerinin AT seviyelerinin en düşük olduğu replasmandan 2 
hafta sonrasında planlanması önerilmektedir. Fitusiran proflaksisi altında ağır 
hemofilili hastalarında operasyon sonrası faktör replasmanı ile kullanımında 
hayati tehdit eden serebral sinüs ven trombozu bildirilmiştir (27). Emicizumab 
profilaksisi sırasında kanama olaylarının tedavisi sırasında ciddi yan etkiler 
gelişebilir; inhibitörlü hastalarla yapılan çalışmada, 103 hastanın 3’ünde 
trombotik mikroanjiyopati (TMA) ve iki hastada ise tromboz bildirilmiştir (28). 

Sonuç olarak inhibitörlü hastalarda cerrahi işlem sıklığı yeni tedavi seçenekleriyle 
artmaktadır. Yeni tedavilerin laboratuvar takipleri, yan etki profillerinin 
belirlenmesi, her operasyon için standart dozlarının belirlenmesi için prospektif 
çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Bölüm 1  
Hemofilide  
Prenatal Tanı 
Feryal Karahan
Mersin Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Hematoloji Servisi

Özet
Hemofili; X’e bağlı resesif geçen, koagülasyon faktörlerinden faktör VIII ve 
IX’un eksikliği veya disfonksiyonundan kaynaklanan Hemofili A ve B’ye yol 
açan en yaygın kalıtsal kanama bozukluğudur (1). Hemofilide asıl sorun dış 
kanamalardan ziyade eklem yerleri, kaslar ve yumuşak dokularda gelişen 
kanamalardır. Sık tekrarlayan kanamalar hayatı tehdit ettiği gibi sakatlıklara da 
yol açabilir. Bu nedenle hastaların multidisipliner takip edilmesi, etkin profilaksi 
programına alınması, komplikasyonlarının çok iyi izlenmesi ve erken müdahale 
ile tedavi edilmesi gerekmektedir. Bunun için günümüzde etkin tedavi ve 
profilakside rekombinant faktörler kullanılmaktadır. Ancak tedavi maliyetinin 
yüksek olması, gelişmekte olan ülkelerde hastaların tedaviye ulaşılabilirliğinin 
önündeki en büyük engeldir. Bu noktada bir toplum sağlık sorunu olan 
hemofilide hasta sayısındaki artışın prenatal tanı yöntemleri ile önlenmesi önem 
kazanmaktadır. Hemofilinin moleküler patolojisinin aydınlatılmış olması çeşitli 
moleküler tanı metotları ile hastalığın prenatal tanısına olanak sağlamıştır. 
Hemofilinin moleküler tanısı direkt veya indirekt genetik analizle yapılır. Risk 
altındaki ailelerden prenatal tanı için kullanılacak örnekler ise invaziv ya da 
noninvaziv yöntemler ile alınır. Son yıllarda önem kazanan preimplantasyon 
genetik analiz, sağlam olan embriyonun seçiminin yapılması ile çiftlerin sağlıklı 
çocuk sahibi olmasını mümkün kılmaktadır. 
Anahtar kelimeler: Hemofili, Moleküler tanı yöntemleri, Prenatal tanı 

Giriş
Hemofili, kanın pıhtılaşmasında görev alan proteinlerden faktör VIII (FVIII) 
ve faktör IX’dan (FIX) birinin eksikliği, yokluğu veya bozukluğu ile ortaya 
çıkan eklem içi (hemartroz) ve kas içi (hematom) kanamalarla seyreden 
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ciddi bir kalıtsal kanama hastalığıdır. Her iki faktörü kodlayan FVIII ve IX 
geni X. kromozomun uzun kolunda yerleşiktir ve sırasıyla hemofili A ve B’ye 
yol açar (1). Hemofili A yaklaşık 5.000-10.000 erkek doğumunda bir olarak 
görülürken, Hemofili B 30.000 erkek doğumda 1 görülür (1,2). Sıklığı etnik ve 
coğrafi bölgeye bağlı olmayan, yaşamı tehdit eden ve sınırlayan bu kanama 
hastalığının tedavisinin etkili bir şekilde yapılması, komplikasyonlarının ise 
iyi yönetilmesi oldukça önemlidir (3). Tedavi pahalı kan ürünlerine ihtiyaç 
duyulması ve maliyetinin yüksek olması nedeniyle, gelişmekte olan ülkeler 
için ciddi bir ekonomik yük oluşturmaktadır. Ülkemizde 2018 yılında yapılan 
bir literatür tarama çalışmasında Hemofili A’nın toplam yıllık hastalık yükünün 
525 milyon € olduğu, bunun Türkiye’nin tahmini toplam sağlık harcamasının 
%16,2’sine ve Türkiye toplam bütçesinin % 0,37’sine karşılık geldiği belirtilmiştir 
(4). 

Tüm genetik hastalıklarda olduğu gibi hemofilide de taşıyıcıların saptanması 
ve prenatal tanı, hastalığın önlenmesi açısından oldukça önemlidir. Taşıyıcı 
tespiti doğum öncesi FVIII veya FIX genlerinin direkt veya indirekt genetik 
analizi ile mümkündür. Gelişmiş ülkelerde hastalığın tanısı ve prenatal tanı 
için direkt mutasyon tespiti en çok kullanılan tanı yöntemidir. Ancak, sınırlı 
olanaklara ve düşük bütçeli kaynaklara sahip gelişmemiş ya da gelişmekte 
olan bazı ülkelerde tanı hala genetik belirteçlerin kullanıldığı bağlantı analizi 
ile yapılmaktadır. Bu makale ile ailelerde taşıyıcı tespiti ve prenatal tanıda 
kullanılan genetik yöntemlere değinilecektir.

Hemofilinin Kalıtımı
Hemofili A ve B, X’e bağlı resesif bozukluklar olduğundan, her hamilelikte X’e 
bağlı geni erkek veya kız çocuğunun taşıma şansı %50’dir. Hastalık çoğunlukla 
taşıyıcı kadınlardan, erkek çocuklarına geçer, ancak taşıyıcı bir kadın ile hasta 
bir erkeğin birlikteliği veya tek X kromozomu varlığı (Turner Sendromu) gibi 
çok nadir durumlarda kız çocuklarında da görülebilir. Hemofiliye neden olan 
moleküler genetik mutasyonların yelpazesi oldukça geniş olmakla birlikte, 
yaklaşık %10 olguda mutasyon tam olarak tanımlanamamaktadır. Olguların 
yaklaşık 1/3 kadarında ise annenin gametlerinden birinde oluşan mutasyon 
neticesinde aile öyküsü olmaksızın, spontan de novo mutasyonlar ile hastalık 
ortaya çıkabilir (5). 

FVIII/ IX Gen Yapıları ve Moleküler Patolojisi 
Faktör VIII geni X kromozomunun uzun kolu üzerinde Xq28 bölgesinde 
yerleşmiş, 26 ekzondan oluşan son derece büyük ve yapısal olarak karmaşık 
bir gendir (6). FVIII mRNA’sı yaklaşık 9 kb uzunluğundadır ve 2351 amino asitlik 
öncül bir proteini kodlar. 2334 amino asit içeren olgun molekülün salınması 
ise hücre içi bölünme sinyali ve prepeptid oluşumuyla sonuçlanır. Olgun 
FVIII proteini 6 değişik yapısal alandan oluşmaktadır. Bunlar amino terminal 
ucundan karboksil terminal ucuna kadar A1-A2-B-A3-C1-C2 olarak sıralanır. 
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Her alan pıhtılaşma kademesinin farklı bileşenleri için spesifik bağlanma 
bölgeleri içerir ve FVIII’in işlevinde önemli bir rol oynar. Faktör VIII geninde en 
sık saptanan mutasyonlar hastaların %40’ında intron 22 de inversiyon, %30-
35’inde noktasal mutasyonlar ile %5’inde küçük delesyonlar, insersiyonlar ile 
büyük delesyonlardır (7,8). 

FIX geni ise FVIII’e göre daha küçük ve yapısal olarak daha basit olup, 34 kb 
uzunluğunda ve 8 eksondan oluşan bir gendir. Gen kısa bir 5‘ okunmayan bölge 
(29 baz), bitiş kodonu (1383 baz) ve bir 3‘ okunmayan bölge (1390 baz) içerir 
(9). Hemofili B’ye yol açan en sık mutasyonlar, hastaların %90’ında görülen 
nokta mutasyonlarıdır. %5-10’unda görülen delesyonlar en yaygın ikinci defekt 
olup, insersiyonlar ve yeniden düzenlemeler daha nadir görülmektedir (10). 

FVIII ve FIX genlerinin ikisi de değişken sayıda ardışık tekrar dizileri 
(VNTR’ler) olarak bilinen (tek nükleotid polimorfizmleri (SNP’ler) ve uzunluk 
polimorfizmleri) iki tip polimorfizm içerir. Hemofili A ve B’nin taşıyıcı tespiti ve 
prenatal tanısında, bu iki polimorfizm, etkilenen ailede kusurlu veya normal bir 
geni izlemek için tanısal süreçte kullanılır (1). 

Moleküler Tanı Metotları 
Hemofili hastalarındaki mutasyonları saptamak için kullanılan genetik analizler 
direkt ya da indirekt olarak yapılabilir (9). 

Direkt Genetik Analiz 
Hastalığa sebep olan mutasyonu tanımlamayı amaçlayan çalışmalarda, 
hastaların çoğunda faktör VIII ve IX geninin temel bölgelerinde kusurlar olduğu 
gösterilmiştir. Bu bölgeler 5‘ promoter dizisini, eksonlar, intron-ekson sınırları 
ve 3‘ bölgesi etrafındaki poliadenilasyon sinyal dizilerini içerir. Bu bölgelerdeki 
mutasyonun tespiti için en doğru strateji, PCR kullanarak bu bölgeleri genomik 
DNA’dan çoğaltmak ve mutasyonun tespiti için elde edilen PCR ürünlerini 
taramaktır (12). Bu işlem faktör IX geni gibi sekiz ekzondan oluşan küçük bir 
gen için kolaylıkla yapılabilirken, faktör VIII geni gibi büyük ve karmaşık bir gen 
için genomik DNA’nın çok daha fazla çoğaltılmasını gerektirdiğinden daha güç 
bir işlemdir. 

Her iki gen içerisinde oluşan mutasyonların analizi için ilk aşamada PCR’dan 
yararlanarak; dizi analizi taraması, DGGE (denaturing gradient gel elektroforez), 
CMC (chemical mismatch cleavage) ve SSCP’yi de (single strand conformation 
polymorphism) içeren birçok metot uygulanabilmektedir (13-18). DGGE, 
CMC ve SSCP daha hızlı ve laboratuvar gereçleri açısından daha ucuz olması 
nedeniyle bazı ülkelerde dizi analizine göre daha fazla tercih edilmektedir. 
Ancak mutasyonları tespit edilemeyen hastalara, Sanger sequencing veya 
next generation DNA sequencing (NGS) ile gene ait ekzonların sıra dizi analizi 
yapılmalıdır (19). Günümüzde tek nükleotid varyantlarının test edilmesinde 
Sanger veya next generation DNA sequencing (NGS) metodolojileri aracılığıyla 



 

140

doğrudan gen dizileme yöntemi kullanılmaktadır. Bu yöntem genin tüm 
kodlama bölgesinin, intron-ekson sınırlarının ve bazı durumlarda ek düzenleyici 
bölgelerinin dizilenmesini içerir. Sanger dizileme, özellikle F8 ve VWF gibi 
büyük genler için maliyetlidir ve uzun bir tanısal süreç gerektirmektedir. Bu 
nedenle birçok laboratuvar kanama bozukluklarının genetik tanısında NGS’i 
tercih etmektedir (20). Gelişmiş ülkelerde ve ülkemizde Sanger sequencing 
veya NGS tanısal süreçte kullanılmaktadır. Doğrudan teşhisin; yüksek özgüllük 
ve hemofili hastası olmayanlarda bile taşıyıcı tespitini mümkün kılması gibi 
avantajları bulunmaktadır. 

İndirekt Genetik Analiz
Direkt mutasyon analizi gelişmekte olan ülkeler için pratik uygulanabilir bir 
yöntem değildir. Bu nedenle birçok ülke, FVIII ve FIX genlerinin içindeki ve 
çevresindeki polimorfik belirteçlere dayalı, dolaylı teknikleri tercih etmektedir. 
Bu belirteçler, hemofilik ailelerde etkilenen allelin kalıtımının takip edilmesini 
sağlar. Bir polimorfizmin tanı için kullanışlılığı ise allel için heterozigot kadınların 
sıklığına ve etnik çeşitliliğe bağlıdır. Polimorfizmler etnik çeşitliliğe bağlı 
popülasyonlar arasında değişkenlik gösterdiğinden indirekt analiz esnasında 
hangi polimorfizmin kullanılacağı bilinmelidir. Tüm bunlar bağlantı analizinin 
hemofili tanısında kullanımını sınırlar (21). 

Tanı için polimorfizmler kullanıldığında kan örnekleri etkilenen aile üyeleri 
ve diğer akrabalardan da alınmalıdır. Hemofili hastası olan birey ile taşıyıcılık 
durumu araştırılan aile bireyleri arasında ortak allel paylaşılmaması durumunda 
olgunun sporadik olduğu sonucuna varılabilir. Ancak aile bireylerinde taşıyıcılık 
saptanmamasına rağmen özellikle birden fazla etkilenmiş birey varlığında 
germline mozaisizm olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Günümüzde 
indirekt analiz yöntemi olarak kullanılan bağlantı analizinin tanısal amaçlı 
kullanımı sınırlıdır. 

Prenatal Tanı
Prenatal tanı için öncelikle ailelere yeterli ve yönlendirici olmayan genetik 
danışmanlık verilmeli, potansiyel taşıyıcının risk değerlendirmesi yapılmalı ve 
teşhis sürecinde ailenin yeterli destek alması sağlanmalıdır. Prenatal tanı ve 
preimplantasyon genetik tanı; aile üyelerinde tanımlanmış mutasyonu taşıyan 
gebelere uygulanır. Fetal testler yapılırken fetal mortalite riski, yanlış tanı riski, 
fetüsün etkilenmesi durumunda kürtajın mortalitesi ve morbiditesi hakkında 
çiftler ayrıntılı bilgilendirilmelidir. Prenatal tanıda genel prosedür, öncelikle 
fetal cinsiyeti belirlemektir. Fetal hücrelerin kromozom analizi gebeliğin 
yaklaşık 10-12 haftasında koryonik villus örneklemesi (CVS) ve 15-18. gebelik 
haftalarında amniyosentez ile gerçekleştirilir. Eğer karyotip 46, XY ise fetal 
hücrelerden ekstrakte edilen DNA, hastalığa neden olduğu bilinen mutasyon 
veya belirteçler için analiz edilir (22). 
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Fetal Genetik Materyal Temini
Prenatal tanıda öncelikle genetik materyalin temin edilmesi gerekmektedir. 
Fetal genetik materyal temini invaziv ya da noninvaziv tekniklerle yapılabilir. 
Günümüzde prenatal tanıda kullanılacak genetik materyal temini için en yaygın 
olarak kullanılan yöntem, koryon villus örneklemesidir. Ayrıca amniyotik sıvı 
örneklemesi, kordosentez ile fetal kan örneklemesi de genetik tanı için sıklıkla 
kullanılan diğer invaziv tanı yöntemleridir. 

Ailelerin invaziv tanı yöntemlerinin anne ve fetüs için doğurabileceği riskler 
konusundaki endişesi, hücresiz DNA’nın (cfDNA) tanı için kullanıldığı noninvaziv 
prenatal testlerini (NİPT) gündeme getirmiştir. Fetal cfDNA’nın yarı ömrünün 
kısa olması ve toplam miktarının az olması, fetal DNA’yı maternal DNA’dan 
ayırt etmede henüz tam güvenilir bir yöntemin olmaması NİPT’nin kısıtlılığıdır. 
Günümüzde ise yüksek risk altındaki ailelerde PNT testleriyle gebeliği 
sonlandırmanın geç olacağı ve etik sorunlara yol açabileceği durumlarda bazı 
çiftler tarafından preimplantasyon genetik tanı tercih edilmektedir. 

Koryonik Villus Örneklemesi
Koryon villus örneklemesinde (CVS); doku örneği gebeliğin  
10-12 haftalarında transservikal yada transabdominal kateter aracılığıyla 
bebekle aynı genetik yapıya sahip olan plasentadan alınır. İlk trimester prenatal 
tanı için altın standarttır, ancak 9. haftadan önce CVS yapılması durumunda 
fetüslerde el-kol-ayak gibi ekstremite anomalileri görülebilir (23). CVS 
komplikasyonları amniyosentezden sadece biraz yüksektir. Komplikasyon riski 
yapan kişinin deneyimine bağlı olarak %1 gibi bildirilmiştir. Bu komplikasyonlar 
daha çok fetal ölüm, enfeksiyon, vajinal kanama ve düşük olarak özetlenebilir. 

Kordosentez
Kordosentez; 18-21. gebelik haftalarında CVS ve amniyosentez ile sonuç 
alınamayan durumlarda fetal kan direkt alınarak yapılır. Genetik bozuklukları 
24 saat içinde hızla tanımlayabilir. Kordosentez iki durumda; bağlantı analizinin 
mümkün olmadığı ve moleküler belirteçlerin yeterli olmadığı durumlar ile 
inversiyon (intron 22 ve intron 1) mutasyonun olmadığı şiddetli hemofili A 
vakaları ve sporadik hemofili görülen ailelerde faydalıdır (22). Fetal ölüm, 
enfeksiyon, vajinal kanama ve düşük komplikasyonları arasındadır. Ayrıca ek 
olarak kordondan kanama veya kordonda hematom gelişmesi, fetüsten anneye 
kan geçişi ve fetüste kalp atımında yavaşlama gibi komplikasyonlar görülebilir. 
İşlem sırasında bebeğin kalp atışı sürekli olarak izlenmelidir. Düşüğe yol açma 
riski %1-2’dir (22). 

Kordosentez ile alınan fetal kan örneğinden faktör VIII/IX seviyeleri ve APTT 
için test yapılabilir. Ancak göbek kordonundan örneğin dikkatli alınmaması 
(numunenin anne kanı veya amniyotik sıvı ile kontaminasyonu) veya gelişimsel 
değişiklikler test sonuçlarını yanıltabilir (24). Alınan numunenin anne kanı ile 
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kontaminasyonunu ayırt edebilmek için tam kan sayımı ve Kleihauer Betke 
yöntemi ile boyama yapılarak, kanın fetüse ait olduğu gösterilmelidir. 

Amniyosentez
Amniyosentez 15-18 haftalarda yapılır. Alınan amniyotik sıvı örneğindeki 
hücrelerin DNA’sı PCR ile amplifikasyon için kullanılabilir veya kültürü 
yapılabilir. İşlem sonrası en sık görülen komplikasyonlar olan enfeksiyon 
ve amniyon sıvısının gelmesi, gebelik kayıplarının en sık iki sebebi olarak 
sorumlu tutulmaktadır. Amniyosentez, diğer iki yönteme göre daha az tercih 
edilmektedir. 

Noninvaziv Prenatal Tanı
Maternal plazmada hücresiz DNA’nın (cfDNA) keşfi, hamile kadın ve fetüs 
için hiçbir risk taşımayan noninvazif prenatal tanı (NIPT) yöntemini gündeme 
getirmiştir (25). Maternal plazmada fetal nükleik asit varlığı ilk kez 1997 yılında 
Lo ve ark. tarafından erkek fetüs sahibi gebe bir kadının kan dolaşımında 
tespit edilmiştir. NİPT gebeliğin en erken 9-10. haftalarından doğuma kadar 
olan zaman diliminde maternal kandan yapılabilmektedir. Hemofili için 
mevcut prenatal tanı yöntemleri, fetüs için sınırlı bir risk oluşturan koryon 
villus örneklemesi gibi invazif prosedürlere dayanmaktadır (26-27). Bu da 
risk altındaki ailelerin invaziv testlerle ilişkili riskler konusundaki endişeleri 
nedeniyle prenatal tanı için onay vermemesine neden olmaktadır (28-29). 
Dolaşımdaki fetal cfDNA kullanılarak invaziv olmayan fetal cinsiyet tespiti, bu 
tür gebeliklerin yönetimi için güvenli bir alternatif sağlamıştır. Teknik olarak en 
zor NIPT testleri, X’e bağlı durumlar veya ebeveynlerin aynı mutasyonu taşıdığı 
otozomal resesif durumlardır. Doğru fetal tanının konulması için önce annenin 
alellerinin seviyeleri dikkate alınmalıdır. 

NIPT, fetal kromozom anöploidisi için yüksek duyarlılık ve özgüllük ile klinik 
uygulamada yaygın olarak kullanılmaktadır (30-31). Bununla birlikte, resesif 
monojenik hastalıkların tanısı için teknik zorluklar ve yüksek maliyet nedeniyle 
kullanımı daha zordur.    Teknik zorluğun bir nedeni de maternal plazmada 
fetal ve maternal DNA’nın bir arada bulunması nedeniyle, cfDNA’nın, maternal 
DNA’dan ayırt edilememesidir (32). Ayrıca, hücre sayısının az olması ve daha 
önceki gebeliklerden kalan hücrelerin sorun yaratması nedeniyle kullanımı 
çok yaygın olmamasına rağmen, gelecekte pek çok genetik hastalık tanısında 
kullanılabileceği düşünülmektedir. 

Preimplantasyon Genetik Analiz
PNT yöntemleri, sağlıklı çocuklara sahip olma fırsatı sunsa bile dezavantajları 
nedeniyle aileler tarafından kolaylıkla kabul edilmemektedir. Bunun nedenleri 
arasında; fetal tanının geç gebelik döneminde konulması, fetüsün örnekleme 
prosedüründen etkilenmesi, yüksek düşük riski ve yanlış tanı riski yer almaktadır. 

Son yıllarda önem kazanan bir diğer gelişme de implantasyon öncesi 
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genetik teşhistir. Preimplantasyon genetik tanı (PGT) olarak bilinen bu 
yöntem ebeveynlerden birinde veya her ikisinde bilinen genetik anormalliğin 
embriyo ya da oosite taşınmış mı diye taranmasıdır (33). Bu işlem yardımcı 
üreme teknikleri ile birlikte kullanılır ve elde edilen embriyolar transfer öncesi 
genetik açıdan incelenerek, embriyolarda potansiyel genetik anomaliler 
tespit edildikten sonra, sadece sağlıklı embriyoların transfer edilmesini sağlar 
(34). PGT, hastalıklarını nesilden nesile taşıyan ailelerde monojenik kalıtsal 
bozukluklarla mücadele etmek için güçlü bir araçtır. 

Embriyonun 8 hücreli evreye kadar gelişimi sonrası blastomer adı verilen 
hücrelerden bir veya iki tanesi izole edilir ve sonra bu hücrelerden PCR 
amplikasyonu ile elde edilen DNA analiz edilir. Hemofili için bu yöntem başarılı 
bir şekilde uygulanabilmiştir. Yakın gelecekte implantasyon öncesi teşhisin 
hemofili için en yaygın fetal tanı yöntemi haline gelmesi düşünülmektedir.
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Bölüm 2  
Yenidoğan ve Süt Çocuğu 
Dönemi Sorunları 
Büşra Topuz Türkcan, Zühre Kaya
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalı

Hemofili A (faktör VIII (FVIII) eksikliği) ve hemofili B (faktör IX (FIX) eksikliği), 
X’e bağlı geçiş gösteren pıhtılaşma faktörü eksiklikleri sonucu yaşam boyu 
kanama bozukluklarına neden olan kalıtsal hastalıklardır (1,2). Konjenital faktör 
eksikliklerinden hemofili A, hemofili B’den daha sık görülmekle birlikte, tüm 
hemofili hastalarının %80-85’ini hemofili A oluşturmaktadır (2,3). Öner ve 
arkadaşları tarafından Türkiye’deki kalıtsal kanama hastalıklarının sıklığının 
araştırıldığı 403 hastada hemofili A ve B sırasıyla %84 ve %16 oranında 
bulunurken ağır, orta ve hafif hemofili sıklığı sırasıyla %48, %30 ve %22 
bulunmuştur (4). Hemofili’de X’e bağlı kalıtsal geçiş sık görülmekle birlikte, 
sporadik vakalar da bildirilmiştir. Kasper ve arkadaşları tarafından 804 hastanın 
değerlendirildiği bir araştırmada, ağır hemofili A vakalarında %55, ağır hemofili 
B vakalarında %43 oranında sporadik vaka saptanırken orta ve hafif hemofili 
A ve B vakalarında yaklaşık %30 oranında sporadik vaka bildirilmiştir (5). 
Hastalığın kesin tanısı FVIII veya FIX aktivitesinin ölçümü ile konur. Diğer 
taraftan FVIII veya FIX aktivitesinin azaldığı diğer patolojik durumların veya 
hastalıkların ekarte edilmesi de tanı için önemlidir (6). Hemofilinin şiddeti 
FVIII veya FIX aktivitesinin plazma düzeylerine göre belirlenir. Faktör düzeyi 
normalin %1’inden az ise ağır, %1 ile %5 arasında ise orta ve %5 ile %40 arasında 
ise hafif hemofili olarak sınıflandırılmaktadır (7). 

Yenidoğan dönemi doğum sonrası ilk 28 günlük dönem olarak tanımlanırken 
süt çocuğu dönemi 1 ay ile 1 yaş arası dönemdir. Doğum sonrası ilk 28 günü 
kapsayan yenidoğan döneminin de dahil edildiği kapsamlı bir araştırmada 
hemofili A veya hemofili B tanı konulması doğumdan 22 aya kadar değişkenlik 
göstermektedir. Tüm bebeklerin %75’ine ilk 1 ay içinde tanı konulurken %90’ına 
ilk 8 ay içinde tanı konulur. Hafif hemofili hastalarına ortalama 9,6 gün, orta-
ağır hemofili hastaları için ortalama 2,5 gün ve ağır hemofili hastaları için 2 
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gün içinde tanı konulabildiği saptanmıştır (8). Bu yazıda hemofili hastalarında 
yenidoğan ve süt çocuğu dönemi sorunları iki farklı yaş grubu için tartışılmıştır.

A-Yenidoğan Dönemi Sorunları
Hemofili hastaları için doğum öncesi ve sonrası dönemde yaşanan problemler 
yenidoğan dönemi sorunlarının gelişmesine neden olmaktadır. 

1. Doğum öncesi dönemde görülen sorunlar: Bu dönemdeki sorunlar çoğunlukla 
anne kaynaklıdır. Hamile annelerin yaklaşık %30’unun ailede hemofili öyküsü 
olmamasına karşılık %70’inin ailesinde hemofilik birey vardır (9). Bu nedenle 
hemofili taşıyıcısı olma ihtimali olan tüm kadınlar, gebe kalmadan önce mutlaka 
tetkik edilmelidir. Çünkü gebelik döneminde faktör IX düzeyi değişmezken, 
faktör VIII düzeyi gebelik ilerledikçe artacağından bu dönemde faktör düzey 
tayini yerine genetik testin yapılması önerilmektedir (10). Moleküler genetik 
testin yapılmasının mümkün olmadığı veya testin yapılabildiği, ancak henüz 
sonuçlanmadığı durumlarda indirekt bir yöntem olarak annenin gebeliğinin 
erken döneminde FVIII aktivitesinin ölçümü taşıyıcılık konusunda hekime bilgi 
verebilir. Çoğu taşıyıcıda FVIII düzeyi 50 IU/dL iken nadiren 30-50 IU/dL veya 
daha düşük düzeyde saptanabilir. Ancak annenin zorunlu taşıyıcı olduğu üç 
durum da akılda tutulmalıdır (11). 

i) Annenin babası hemofili hastası ise, ii) Annenin iki hemofili hastası oğlu varsa, 
iii) Annenin hemofili hastası oğlu ve kızının da hemofili hastası oğlu varlığında 
genetik olarak annenin taşıyıcı olma ihtimali çok yüksektir. Gebeliğin erken 
döneminde annenin faktör düzeyi 50 IU/dL’den az ise düşük yapma riski veya 
antenatal kanama riskine sahip olabileceği de aileye açıklanmalıdır. Özellikle 
gebeliğin ilk ve ikinci trimestrında bu riskin daha fazla olduğu hatta invaziv 
işlemlerde faktör VIII tedavisi uygulanabileceği bildirilmiştir (9-11). Bu nedenle 
gebelik boyunca annenin faktör düzeyinin ölçümü hekime tedavi konusunda 
yol gösterici olabilir. Ancak invaziv işlem gerekmiyorsa rutin faktör profilaksisi 
anneye önerilmez. Gebeliğin son trimestrında faktör VIII düzeyi kendiliğinden 
yükselebilir. Buna karşılık faktör düzeyi çok düşük ise doğuma yakın mutlaka 
ölçüm yapılmalı ve faktör düzeyi 50 IU/dL’den az ise anneye müdahale 
edilmelidir.

Anne taşıyıcı ise doğacak bebekler açısından riskli durum tayini için babanın 
sağlık durumu da bilinmelidir. Hemofili X-link geçişli bir hastalık olduğundan 
anneler genellikle taşıyıcı, doğacak erkek bebeğin sağlıklı veya hasta olma risk 
oranları aşağıdaki şekilde hesaplanabilir (11). 

a) Anne taşıyıcı, baba sağlıklı ise her doğacak kız çocuk için %50 taşıyıcı, erkek 
çocuk için %50 hemofili hastası olarak doğma olasılığı vardır. 

b) Anne normal, baba hasta ise tüm kız çocukların %100 taşıyıcı, tüm erkeklerin 
%100 sağlıklı doğma olasılığı vardır. 
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c) Anne taşıyıcı, baba hasta ise kız çocukların %50’si taşıyıcı, %50’si hasta, 
erkek çocuk için %50 hemofili hastası olarak doğma olasılığı vardır. Bu 
riskleri erkenden tanıyıp aileye genetik danışmanlık verebilmek için bebeğin 
cinsiyetini bilmek önemlidir. Cinsiyet tayini için iki yöntem kullanılır.

İlki; İnvaziv bir yöntem olarak gebeliğin 11-14. haftası arasında koryon villus 
biyopsisi yapılarak fetal DNA izolasyonu ile 48-72 saat içinde fetüs cinsiyeti 
belirlenir. Cinsiyet erkek ise hastalığa ait mutasyon genetik çalışma ile 
saptanabilir. Bu işlem sırasında fetüs kaybı riski %1-2’dir. Bir diğer invaziv 
yöntem amniosentez olup amnion sıvısı fetal hücreleri içerdiğinden alınacak 
örneklerle benzer şekilde fetal cinsiyet tayini ve erkek cinsiyette genetik 
testler kısa sürede çalışılabilir. 

İkincisi; Noninvaziv bir yöntem olarak gebeliğin 11-14. haftası arasında 
yapılacak fetal ultrason (USG) ile fetal genital tüberküllerin görülerek fetal 
cinsiyetin belirlenmesi mümkündür. Fetal USG ile fetal cinsiyeti 11. haftada 
%70, 12. haftada %98 ve 14. haftada ise %100 tespit etme şansı vardır. Bir 
diğer noninvaziv yöntem anne kan dolaşımında fetal hücrelerin tespit 
edilmesidir. Anneden alınacak kan örneğinde fetal hücrelerin test edilmesi 
ile cinsiyet tayini yapılabilir (9-11). 

2. Doğum sonrası dönemde uygulamalara bağlı gelişen sorunlar: Hemofili 
hastalığı ile doğacak yenidoğanda, kafa içi kanama riski en büyük sorundur. Bu 
nedenle doğumun uygun şekilde yönetilmesi, kafa içi kanama riskini azaltmada 
önemli rol oynarken spontan veya iyatrojenik kanamalar da bu dönemde 
gözlenebilir. 

a) Doğum şekli: Gebelikte ve fetüsün duruşunda bir sorun yoksa spontan vajinal 
yol ile doğum önerilir. Ancak eylem süresi uzadıysa ve vakum/forceps gibi 
müdahale gerektirecek bir durum söz konusu ise bebekte sefal hematom 
ve intrakraniyal kanama riski nedeniyle sezaryen doğum tercih edilmelidir. 
Doğum şekline göre bebekte intrakraniyal kanama riskini değerlendiren bir 
çalışmada spontan vajinal doğumda %1.5, sezaryenle doğumda %1.6 iken 
vakumla doğumda %10.2 olarak bildirilmiştir (12). 

b) Kord kanı tetkiki: Hemofili taşıyıcı bir anneden hemofili şüphesi ile 
doğan erkek bebekte doğum sonrası kord kanından faktör düzeylerine 
bakılmalıdır. Kord kanı örneklemesi bebekten kan alınma gereksinimi 
ortadan kaldırarak bebeğe oluşabilecek travma riskini de azaltır. Anne 
kanı ile bulaş riski olması nedeniyle kord kanı örneklemesi deneyimli sağlık 
çalışanı tarafından dikkatlice yapılmalıdır. Anne kaynaklı Faktör VIII ve IX 
plasentadan geçmediğinden kord kanından alınan örnekteki test sonuçları 
güvenilirdir (13). Buna karşılık zamanında veya erken doğan bebeklerde 
faktör VIII düzeyi erişkin düzeylerindedir. Faktör IX düzeyi ise zamanında 
doğan bebeklerde doğum anında erişkinlerin yaklaşık yarısı kadarken erken 
doğanlarda bu oran daha da düşüktür. Yani dikkatli kord kanı örneklemesi 
her tip hemofili A ve çoğunlukla ağır tipte hemofili B tanılı hastalar için 
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yararlıdır. Özetle, hemofili A tanısı doğum ile birlikte konulabilirken, hafif 
veya orta tip hemofili B tanısını koymak için testin 6 ay sonra tekrar edilmesi 
önerilmektedir (13). Hemofili, uzamış aktive parsiyel tromboplastin zamanı 
(aPTT) ile karakterizedir. Bununla birlikte, Hemofili A hastalarında faktör VIII 
düzeyleri stresle artabilir, bu durum hafif veya orta hemofili A’lı hastalarda 
aPTT düzeyinde yanlış normalleşmeye veya faktör düzeylerinin ve hastalık 
şiddetinin yanlış kategorize edilmesine yol açabilir. Hemofili hastalarında 
trombosit sayısı ve protrombin zamanı (PT) normaldir. Trombositopeni 
veya uzamış PT, hemofili yerine (veya ek olarak) başka bir tanıyı düşündürür 
(14,15). 

c) K vitamini profilaksi uygulaması: Hemofilik yenidoğanların da rutin K vitamini 
profilaksisi alması gerekmektedir. Faktör II, VII, IX ve X ile Protein C ve S’nin 
pıhtılaşma aktivitesi için K vitamini gereklidir; eksikliği yenidoğanlarda ve 
bebeklerde erken veya geç kanama diyatezi ile sonuçlanır (13). Uygulama için 
aPTT düzeyi ve faktör düzeyi sonuçlarının beklenmesi önerilmez. K vitamini 
oral, subkutan veya intramusküler yolla uygulanır. Uygulama yöntemi doğum 
öncesi belirlenmelidir. Oral uygulama hemorajik hastalıktan korumada çok 
etkin değilken hemofilik bebeklerde 1 mg subkutan K vitamini uygulaması 
tercih edilir (8). 

d) Topuk kanı örneği alınması: Yenidoğan taraması için topuk kanı alımı 
esnasında uzamış kanama sorunu olursa ve tanı bilinmiyorsa bebek tetkik 
edilmelidir (8,16). 

e) Göbek bağı düşmesi: Doğum sonrası ortalama 2 hafta içinde göbek bağı 
düşer. Düşme sonrası uzun süreli kanama veya göbeğin geç düşme durumu 
varsa bebek tetkik edilmelidir (8,16). 

3. Yenidoğan döneminde kanamalara bağlı gelişen sorunlar ve yaklaşım: 
Yenidoğan döneminde bebekler kanama semptomları ile %5-33 oranında 
hemofili tanısı alırken, taşıyıcı olduğu bilinen annenin bebeği %47.2, aile öyküsü 
pozitif olanlar %23.2 oranında hemofili tanısı almaktadırlar (17). Yenidoğan 
döneminde artmış kanama riskini belirleyen çalışmalar sonucunda preterm (≤36 
gestasyon haftası) ve postterm (>40 gestasyon haftası) doğan bebeklerde 
term doğanlara, ağır tipte hemofilik bebekler hafif/orta tiplere, nullipar 
gebelerde multipar gebelerin bebeklerine göre artmış kanama riski vardır 
(18). Yenidoğanda kraniyal kanamanın araştırıldığı bir çalışmada, toplam 102 
yenidoğan hemofilik bebekte kraniyal kanama sıklığı %3.6 olup bu kanamaların 
%65’i intrakraniyal %35’i ekstrakraniyal bölgede (sefal hematom, subgaleal 
kanama) saptanmıştır (19). Bir başka çalışmada 633 yenidoğan bebeğin 
intrakraniyal kanama açısından tarandığı ve 22 bebekte intrakraniyal kanama 
saptandığı (%3.4) bildirilmiştir. Bu kanamalar içinde sıklık sırasına göre subdural 
(%68.4), intraserebral (%13.6), serebellar (%9), subaraknoid ve ventriküler 
(%4.6) bölgede kanamalar tespit edilmiştir (17). İntrakraniyal kanamalar sonucu 
nörolojik sekel gelişme olasılığı ekstrakraniyal kanamalara göre daha fazla 



 

150

bulunmuştur. Doğum şeklinden bağımsız olarak 547 bebeğin değerlendirildiği bir 
diğer çalışmada, %82 hemofili A ve %70 hemofili B tanısı alan 46 (%8.4) bebekte 
intrakraniyal kanama saptanmıştır. Ayrıca yenidoğan bebeklerde kanama riski 
hemofili ağırlığına göre de değişmektedir. Ağır hemofilik bebeklerde doğumda 
intrakraniyal kanama riski %59, orta hemofiliklerde %31 ve hafif hemofiliklerde 
%10’dur (16). Hemofilik yenidoğanlarda intrakraniyal kanama sıklığı, konjenital 
kanama bozukluğu olmayan yenidoğanlara göre 40-80 kat daha fazladır. 
Yenidoğanlarda intrakraniyal kanamanın klinik belirtilerini değerlendirmek 
zordur ve bu da tedavide gecikmeye neden olabilir. Asemptomatik hemofilik 
yenidoğan bebeklerde rutin transfontanel ultrasonografi (USG) önerilmezken, 
klinik olarak kanamadan şüphelenilen durumlarda transfontanel USG mutlaka 
yapılmalı, USG ile kanama saptanmamışsa bilgisayarlı kraniyal tomografi ya 
da manyetik rezonans görüntülemeleri (MRG) planlanmalıdır (17,20). Gereksiz 
radyasyon maruziyeti olmaması için hemofilik bebeklerde kraniyal USG veya 
MRG tercih edilmelidir. Kafa içi kanaması dışında yenidoğan bebeklerde diğer 
girişimlere bağlı kanamalarda gözükmektedir. Hemofili tanılı 278 yenidoğandaki 
kanama yeri ve sıklığı ile ilgili bir araştırmada sünnet nedeni ile %45.5, kraniyal 
kanama %17.7, topuk kanı alımı sırasında %14.8, kan örneği alımı sırasında 
%3.6, intramusküler uygulama sırasında %3.2, yumuşak doku kanaması %2.5, 
oral mukozal kanaması %1.08, eklem kanaması çok nadir olup %0.36 olarak 
bulunmuştur (17). Yenidoğan döneminde kanama yeri ve sıklığının araştırıldığı 
bir başka çalışmada, 394 yenidoğanın 207’sinin ilk 30 günde tanı aldığı 
saptanmıştır. Bu bebekler sünnet nedeni ile %47.9, kraniyal kanama %19.4, oral 
mukozal kanama %1, topuk kanı alımı sırasında %10.4, intramusküler kanama 
%2.8, yumuşak doku kanama %2.4, venöz kan alımı sırasında %3.8 ve eklem 
kanaması %0.5 oranında bulunmuştur (8). Bu bebeklere kanama durumunda 
hızlıca faktör tedavisi uygulanmalıdır. Özellikle kraniyal kanamalarda ilk 3-4 
gün faktör düzeyi %80-100 düzeyinde tuluması gerekirken sonraki 7-10 günde 
%50-60 düzeyinde tutulmalıdır. Faktör VIII ve IX toparlanma zamanı çocuk ve 
erişkinlerde benzemesine rağmen faktör yarı ömürleri (6-8 saat) yenidoğanda 
daha kısadır. Bu nedenle yenidoğan döneminde daha sık aralıklarla faktör 
uygulanması gerekebilir. Yenidoğan döneminde semptomatik hiponatremi 
riski nedeniyle desmopressin kullanılmamalıdır (13). Uygun faktörün temin 
edilemediği durumlarda FVIII ve FIX replasmanı amacıyla taze donmuş 
plazma (TDP) veya kriyopresipitat kullanılabilir (13). Hemofilik yenidoğan 
bebeklerde inhibitör gelişim riski hemofilinin şiddeti (ağır tip), intron 22 
inversiyon ve faktör maruziyetinin yoğunluğuna bağlı olarak değişmektedir. 
Yenidoğan bebeklerde inhibitör gelişimi ile ilgili çok az yayın olmakla birlikte 
633 yenidoğanın değerlendirildiği kapsamlı bir araştırmada 5 bebekte inhibitör 
geliştiği bildirilmiştir. Bu bebeklerin 4’ü hemofili A, biri hemofili B tanısı alırken 
üçünde düşük titrede, ikisinde yüksek titrede inhibitör gelişmiştir. Ayrıca 1 
aydan önce sadece 3 bebekte immünotolerans tedavisi uygulanmıştır (17). 
Yenidoğan bebeklerde damar yolu sorunu ve inhibitör riski nedeniyle profilaksi 
tartışmalıdır. Yüksek riskli bebeklerde doğumu takiben ilk 24 saatte uygulanan 
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faktör uygulamasının inhibitör gelişimine neden olmadığı bildirilmiştir. 
Buna karşılık Kanadalı hematologlar yenidoğanlara rutin profilaktik faktör 
tedavisi önermezken işlem öncesi ampirik faktör uygulamasını tavsiye eder. 
İngiltere’deki hematologların %19’u kısa dönem profilaksi önerirken %38 
ampirik faktör tedavisi önerir. Amerika’daki hematologların %89’u doğum 
sonrası erken dönemde profilaksi tavsiye eder. Ayrıca yoğun bakım ihtiyacı olan 
yenidoğanlarda kanama riski yüksek işlemler (lomber ponksiyon, periferik yolla 
santral kateter yerleşimi ve göğüs tüpü yerleşimi) öncesi faktör uygulaması 
önerilirken endotrakeal entübasyon, umblikal arter ve ven kateter yerleşimi, 
nazogastrik tüp uygulaması ve periferik intravenöz kateter yerleşimi gibi düşük 
riskli işlemler öncesi rutin faktör uygulaması önerilmez (13). Bu yazıda doğum 
öncesi ve doğum sonrası tartışılan konu başlıkları 2011 yılında yayınlanan 
kılavuzda kanıt düzeyi ile birlikte Tablo 1 ve Tablo 2’de özetlenmiştir (21). 

B-Süt Çocukluğu Dönemi Sorunları
Süt çocuğu 1 ay-1 yaş arası dönemi kapsamaktadır. Bu döneme kadar hastaya 
hemofili tanısı konulmadıysa tanıyı kolaylaştıracak girişimler, aşılama, sünnet 
veya travma sonucu hastalar tanı alabilir. 

1. Süt çocukluğu döneminde uygulamalara bağlı sorunlar: Hemofili olan 
bebekler de sağlıklı bebekler gibi aşılanmalı ve aile isteğine göre sünnet 
yapılmaktadır. Bu dönemde diş çıkarma da sorun oluşturmaktadır.

Tablo 1. Yenidoğan ve süt çocukluğu döneminde görülen hemofilik hastalar 
için hazırlanan tedavi kılavuzunda yer alan önerilerin tavsiye gücü ve kanıt 
düzeyleri (21). .

TAVSİYE GÜCÜ SINIFLAMA

Kullanım için kuvvetli tavsiye 1

Kullanım için düşük derece tavsiye 2

KANIT DÜZEYLERİ

Yüksek kalitede hazırlanmış randomize kontrollü çalışmadan 
elde edilen kanıtlar

A

Orta kalitede hazırlanmış randomize olmayan klinik çalışma 
veya vaka kontrollü analitik çalışmalardan elde edilen kanıtlar 

B

Klinik deneyimlere dayalı, uzman görüşleri, tanımlayıcı vaka 
çalışmalarına dayalı düşük kaliteli kanıtlar

C
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Tablo 2. Yenidoğan ve süt çocukluğu döneminde görülen hemofilik hastalar 
için hazırlanan tedavi kılavuzunda yer alan öneriler (21). .

Öneriler Tavsiye gücü/
Kanıt düzeyi

-Antenatal dönemde potansiyel hemofili taşıyıcı gebenin 
izlemi hemofili merkezinde yapılmalı, gebelik boyunca tüm 
öneriler yazılı olarak hazırlanmalı

1C

-Fetal cinsiyet, 10. gestasyon haftasında anne kan örneğinden 
veya 18-20. haftada yapılacak ultrason (USG) ile tayin edilmeli

1C

-Doğumdaki yaklaşımı etkileyecek erkek fetüsün hemofilik 
olup olmadığını anlamak için gebeliğin 3. trimestrında 
amniosentez uygulanması 

2C

-Vajinal doğum kontrendike değilse hemofili taşıyıcı gebelerde 
uygulanmalı

1C

-Maternal morbitide ve fetal hemofilik duruma göre sezaryen 
tercih edilmeli

2C

-Vakum veya forseps uygulanacaksa vajinal doğumdan 
kaçınılmalı

1A

-Doğum sonrası kontamine olmamış kord kanından hızlıca 
faktör düzeyi çalışılmalı

1C

-Hemofili dışlanmadıkça intramusküler K vitamininden 
kaçınılmalı

1C

-Rekombinant faktör VIII veya IX konsantresi hızlıca temin 
edilmeli

1C

-Yenidoğanda gerekirse faktör tedavisi daha yüksek dozda sık 
aralıkla uygulanmalı

1B

-Hemofili kesin tanı öncesi viral inaktive taze donmuş plazma 
15-25 ml/kg verilmeli

1C

-Yenidoğanda hemofili tedavisi için desmopressin 
uygulanmamalı 

1C

-Hemofilik yenidoğanda topuk kanı ve venöz girişimleri 
deneyimli personel yapmalı 

1C

-Güçlü intrakraniyal kanama şüphesi varsa faktör tedavisi 
hemen uygulanmalı

1C
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a) Aşılama: Hemofilik bebeklerin aşıları da sağlık bakanlığı aşı takvimine 
uygun olarak yapılmalıdır. Aşılamanın Hemofili A hastalarında inhibitör 
gelişim riski ile ilişkisi kanıtlanmamıştır. Bu nedenle çocukluk çağı aşı 
programı ertelenmemeli ve aşılar zamanında yapılmalıdır (13). BCG aşısı 
her zaman intradermal yapılmalıdır. Dünya Hemofili Federasyonu, diğer 
tüm aşıların hemofili hastalarına subkutan yapılmasını önermektedir (2). 
Tüm girişimlerde mümkün olan en küçük iğne kullanılmalıdır ve uygulama 
sonrasında en az 5 dakika basınç uygulanmalıdır. Girişim yerinde kanama 
veya hematom oluşmadığından emin olmak için aşı sonrası aşı yeri kontrol 
edilmeli ve aileye bu konuda eğitim verilmelidir.

b) Diş çıkarma (dişeme): Süt çocukluğu döneminde en sık görülen 
yakınmalardan biridir. Diş çıkarırken veya düşerken kanama nadir görülür. 
Çoğunlukla faktör tedavisi gerekmez. Buna karşılık dişeme esnasında 
bebeğin dişini kaşımak için kullandığı materyal frenilum kesisi veya diş eti 
mukoza hasarına bağlı kanamaya yol açarsa faktör uygulanabilir. (22). 

c) Sünnet: Sünnet, hemofili hastaları da dahil olmak üzere erkeklerde en 
sık uygulanan cerrahi işlemlerden biridir. Sünnet sonrası kanama riski 
%0.1-35’tir. Bu nedenle hemofilik çocukların sünneti mutlaka hemofili 
merkezlerinde yapılmalıdır. Uygun koşullar sağlandığında kanama riski 
çok azdır. Sünnet öncesi hastalara mutlaka inhibitör taraması yapılmalıdır. 
İşlem öncesi faktör düzeyleri %100 düzeyine çıkarılmalıdır. İşlemden 24 
saat öncesinde 15-20 mg/kg 3 dozda traneksamik asit oral başlanmalı, 
işlem sonrasında 1 hafta kadar devam edilmelidir. İşlem öncesi faktör 
düzeylerinin 80-100 IU/dL’ye çıkarılması önerilir. Sünnet sırasında fibrin 
yapıştırıcının topikal kullanımı önerilir. Dünya Hemofili Federasyonu ilk 3 
gün faktör düzeyinin en az 50 IU/dL’de tutulması, 3-7 gün arasında ise en 
az 30 IU/dL olarak hedeflenmesini önermektedir (23-25). 

Öneriler Tavsiye gücü/
Kanıt düzeyi

-Ağır ve orta hemofilik yenidoğanlara taburculuk öncesi 
kraniyal USG yapılmalı

2C

-Semptomatik yenidoğanda USG normalse kraniyal tomografi 
ve MRG yapılmalı

1C

-Hemofilik yenidoğanda travmatik doğum riskine karşı faktör 
profilaksisi yapılmalı

1C

-Taburculuk öncesi etkilenmiş yenidoğanın ebeveynlerine 
kanama riski ve takibi anlatılmalı

2C
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2. Süt çocukluğu döneminde kanamalara bağlı gelişen sorunlar ve yaklaşım: 
Hemofili olan bebeklerin çoğunda hayatın ilk 12 ayı içerisinde, bebek 
emeklemeye ve yürümeye başladıktan sonra kolay morarma, eklem içi 
kanamalar (hemartroz), ağız içi kanamalar veya invaziv işlemlerden sonra 
ciddi kanamalar gözlenir. Özellikle bebeklerin emeklemeye başlamasının 
ardından diz, dirsek ve alın bölgesinde morluklar oluşabilir. Morlukların 
büyük ve yaygın olması hemofilik hastalarda görülebilir. Bunun yanında 
bebeğin ilk 1 yaşında beyin gelişimi çok önemlidir. Ailelerin bebek uyusun 
diye ayağında sallaması veya ağladığı için iki kolundan tutup sarsmaları 
sarsılmış bebek sendromu için önemli bulgulardır. Hemofilik bebeklerin 
sarsılmaları da sarsılmış bebek sendromu gibi epidural/subdural hematom 
ve retinal hemorajiye neden olabilir (26,27). Bu hastaların yaşadığı 
ortamlarda travmadan korunacağı şekilde ortam koşullarının düzenlenmesi, 
gerekli önlemlerin alınması gereklidir. Koruyucu hekimlik uygulamaları 
ve aile bilgilendirilmesi bu aşamada çok önemlidir. Hemofilik hastalarda 
1998-2018 yılları arasında bildirilen toplam 24 araştırmanın derlendiği bir 
yayında, ilk 2 yaştaki hemofilik hastaların değerlendirildiği 4 araştırmada 
intrakraniyal kanama sıklığı %10.2 olarak bulunmuştur (28). Hastalıkları 
önleme merkezinin hemofili tanısı alan 547 erkek çocuk ile yapılan kohort 
çalışmasında, 441 çocukta (%81) yaşamın ilk iki yılında en az bir kanama 
olayı gözlendiği bildirilmiştir (16). Kanama sorunu yaşayan ilk 2 yaştaki bu 
bebeklerin %55.8’inde yumuşak doku hematomu, %41.3’ünde oral/nazal 
kanama, %37.4’ünde kafa travması, %28.3’ünde eklem kanaması, %22.4’ünde 
intramusküler kanama, %20.6’sında girişime bağlı kanama gözlenirken geri 
kalan bebeklerde intrakraniyal kanama (%8.4) ve intestinal kanama (%4.8) 
bildirilmiştir (16). Yaşa ve nedene göre kanama oranlarının araştırıldığı bir 
başka çalışmada 394 bebekte 1-6 ay arasındaki bebeklerde sünnete bağlı 
kanamanın %7, kraniyal kanamanın %12.8 (%45.5 intrakranial), oral mukozal 
kanamanın %8.1, eklem kanamasının %9.3, yumuşak doku kanamasının 
%16.3, intramuskuüler ve intravenöz işleme bağlı kanamanın %9.3 ve %3.5 
olduğu tespit edilmiştir. Bunun yanında 6-19 ay arasındaki bebeklerde 
sünnete bağlı kanama %1, kraniyal kanama %24.2 (%8.3 intrakraniyal), oral 
mukozal kanama %30.3, eklem kanaması %16.2 ve yumuşak doku kanaması 
%7.1 olarak bulunmuştur (Tablo 3) (8). Hemofili tipine göre kanama sıklığı 
331 hemofili A’lı hastanın %28.4’ü sünnete, %17.2’si kraniyal kanamaya, %7.9’u 
oral mukozal kanamasına bağlı iken geride kalan kanamalar eklem (%6.6), 
yumuşak doku (%7) ve girişimlere bağlı (%15) kanamalar olarak bildirilmiştir. 
Hemofili B’li 73 hastanın %23.2’si sünnete, %27.3’ü kraniyal kanamaya, 
%17.7’si oral mukozal kanamasına bağlı iken geride kalan kanamalar eklem 
(%4.0), yumuşak doku (%6.7) ve girişimlere (%10) bağlı kanamalar olarak 
bildirilmiştir. Hemofili şiddetine göre kanama sıklığı 265 ağır tipte hemofilik 
hastanın %23.5’i sünnete, %19.4’ü kraniyal kanamaya, %8.6’sı oral mukozal 
kanamasına bağlı iken geride kalan kanamalar eklem (%6.4), yumuşak 
doku (%7.8) ve girişimlere (%13) bağlı kanamalar olarak bildirilmiştir. Orta 
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şiddetli hemofilik 91 hastada %34.0’ü sünnete, %16.5’i kraniyal kanamaya, 
%11’i oral mukozal kanamasına bağlı iken geride kalan kanamalar eklem 
(%7.7), yumuşak doku (%5.5) ve girişimlere (%9) bağlı kanamalar olarak 
bildirilmiştir. Hafif şiddetli hemofilik 47 hastada %37.8’i sünnete, %20.0’si 
kraniyal kanamaya, %13.3’ü oral mukozal kanamasına bağlı iken geride kalan 
kanamalar eklem (%2.2), yumuşak doku (%4.4), ve girişimlere (%2) bağlı 
kanamalar olarak bildirilmiştir (8). Hemofilik olgularda çocukluk, adelosan ve 
erişkin yaşamda en sık görülen kanama ve sakatlıklar kas eklem kanamaları 
nedeniyle olurken ilk 2 yaşta bu oran daha düşüktür. Hemofilinin en belirgin 
özelliği olan eklem kanaması (hemartroz), çocuğun yürümeye başladığında 
başlar ve ergenlik ve yetişkinlik dönemine kadar devam eder (29). Pollmann 
ve arkadaşları tarafından yapılan tek merkezli bir çalışmada, ilk eklem 
kanamasının başladığı yaş ortalama 2.7 olarak bulunmuştur (30). Yürümeyi 
yeni öğrenen hastalarda kanama ayak bileklerinde görülürken daha büyük 
çocuklarda diz ve kalça eklemlerinde gelişir (30). Eklem kanamaları ile 
granülositlerden salınan proteolitik enzimler ve hem yıkımından açığa 
çıkan demirin subsinoviyal makrofajlar tarafından fagositozu sinoviyumda 
inflamasyona ve hücresel proliferasyona yol açarak erken evrede sinovyal 
membran kalınlaşmasına neden olur. Tekrarlayan kanamalar sonucu ileri 
dönemde eklemlerde ağrı, krepitasyon, eklem efüzyonu, eklem hareket 
açıklığında azalma ve kas atrofisi ile sonuçlanan kıkırdak hasarı oluşur (31). 
Kanayan eklem sıcak, şiş, ağrılı olup hareketleri kısıtlıdır. Hemofili tedavisinde 
ilk basamak hastaların travmadan korunması, kanama oluşumunun 
engellenmesidir. Ancak kanama geliştiğinde genel önlemlerin uygulanması 
önceliklidir. En sık gelişen kanama türü olan hemartrozlarda ‘RICE’ (Rest-
istirahat, Ice-soğuk uygulama, Compression-baskı uygulama, Elevation-
yüksekte tutma) hemen uygulanmalıdır (24). Hemofili hastalarında %10-
25 oranında kas içi kanama gözlenir (32). Kas içi gelişen hematomlar ise 
çoğunlukla travma ve enjeksiyon sonrası gelişir. Sıklıkla etkilenen kaslar 
iliopsoas, kuadriseps ve gluteus’tur. Tedavisinin geciktiği ya da yetersiz 
kalındığı durumlarda ağrı, kompartman sendromu, anemi, enfeksiyona 
yatkınlık, psödotümör oluşumu ve sinir hasarı gelişebilir. Hemofili 
hastalarında temel tedavi eksik olan faktörleri yerine koyma tedavisi yani 
hemostazı sağlamak için eksik olan pıhtılaşma faktörünün tamamlanmasıdır. 
Uygun doz, sıklık ve konsantre infüzyon sayısı kanamanın tipine ve şiddetine 
bağlıdır (33). Faktör tedavilerini uygularken şu bilgiler akılda tutulmalıdır; 
faktör VIII tedavisinde, hastaya 1 IU/kg faktör uygulandığında hastanın faktör 
düzeyi %2 artar. Faktör VIII konsantresinin yarı ömrü 8-12 saattir. Faktör IX 
tedavisinde hastaya 1 IU/kg faktör uygulandığında hastanın faktör düzeyi 
%1 artar. Faktör IX konsantresinin yarı ömrü 18-24 saattir (2). Kanama tipine 
göre doz şeması değişkendir (22). Minör kanamalarda (erken yeni başlayan 
eklem, kas içi kanama, hematüri, diş çekimi) 10-15 IU/kg FVIII, 25-35 IU/kg 
FIX 1-3 gün süreyle uygulanır. Majör kanamalarda (ilerlemiş ciddi eklem, 
kas içi kanama, baş-boyun-dil kanaması) 20-30 IU/kg FVIII, 45-70 IU/kg 
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FIX 7-10 gün süreyle uygulanır. Hayati kanamalarda (ciddi kafa travması, 
cerrahi (diş hariç), majör travma (abdomen)) 40-50 IU/kg FVIII, 90-120 IU/
kg FIX 10-14 gün süreyle uygulanır. Hemofili tedavisinde burun kanaması, 
diş eti kanaması durumunda öncelikle antifibrinolitik olarak traneksamik 
asit (25 mg/kg, 3 veya 4 dozda) oral ya da (10 mg/kg, 3 veya 4 dozda) 
i.v. kullanılır (22). Antifibrinolitik tedaviye rağmen kanama devam ederse 
mukozal kanamalarda faktör uygulanmalıdır. Faktör konsantresi temin 
edilemiyorsa TDP kullanılabilir (22,24). Taze donmuş plazmanın rutin pratikte 
kullanımı önerilmez. Ancak henüz hastaya hemofili tanısı konulmamışsa, 
faktör konsantrasyonu temin edilemiyor ise acil durumlarda verilebilir. 1 
ml TDP’de 1 ü faktör VIII bulunmaktadır. Başlangıç dozu olarak 15-20 mL/
kg önerilmektedir (24). Hemofili A’nın hafif formlarında, faktör VIII ve von 
Willebrand faktörünün plazma konsantrasyonlarını artırmak için sentetik 
vazopressin analoğu desmopressin asetat kullanılabilir. Desmopressin 
intravenöz, intranazal sprey veya subkutan yollarla uygulanabilir. İntravenöz 
veya subkutan olarak 0.3 µg/kg/doz uygulaması faktör VIII konsantrasyonunu 
3-6 kat artırabilir. Pik düzeyine uygulamadan yaklaşık 1 saat sonra ulaşılır. 
Yanıt düzeyi hastanın başlangıçtaki faktör düzeyi ile ilişkilidir. Desmopressin 
asetat tedavisinin hiponatremi riski nedeniyle 2 yaşından küçük hastalarda 
ve ağır hemofili hastalarında kullanımı önerilmez (22, 24). 
a) Damar sorunu: Hemofilik olgularda ilk 2 yaşta damar yolu sorunu 

önemlidir. Hastalarda 6 aylık bir süre içinde ardışık 3 veya daha fazla 
spontan kanamanın meydana geldiği ekleme ‘hedef eklem’ denir (2). Ağır 
hemofili tanısı alan hastalara ilk eklem kanaması sonrası primer profilaksi 
başlanması hedef eklem gelişimini önleyecektir. Primer profilaksi ağır 
hemofili tanısı sonrası erken yaşlarda (en geç 2 yaşında) ve en fazla bir 
eklem kanamasından sonra (hedef eklem gelişmeden) başlanan faktör 
uygulamasıdır. Sekonder profilaksi ise hastanın yaşı ne olursa olsun 
hedef eklem gelişmesinden sonra veya vital bir kanama gerçekleştikten 
sonra başlanan ve uzun yıllar devamı öngörülen profilaksi uygulamasıdır. 
Yenidoğan veya süt çocukluğu döneminde profilaksi en çok intrakraniyal 
kanama sonrası uygulanmaktadır. Hemofili A’lı hastalara haftada 3 kez 
25-40 IU/kg faktör VIII konsantresi uygulanırken hemofili B’li hastalarda 
haftada 2 kez 35-50 IU/kg faktör IX konsantresi profilaktik olarak 
uygulanmaktadır (34). Çoğu hastada haftada 2 veya 3 kez uygulanan 
profilaksi damar yolu sorunu nedeniyle düzenli uygulanamamaktadır. 
Bu nedenle Kanada protokolü olarak bilinen 50 IU/kg haftada tek dozla 
başlanan profilaksi damar yolu sorunu olan küçük hastalar için iyi bir 
seçenektir. Buna karşılık damar yolu sorunu hala devam ederse küçük 
çocuklarda port kateter yerleştirmesi bir seçenek olabilir. Ancak port 
enfeksiyonu, tromboz gibi sorunlar nedeniyle düzenli profilaktik tedavi 
uygulamasında yine aksama olmaktadır (16). Son yıllarda subkutan 
faktör dışı profilaktik ajanlar yeni tedavi seçenekleridir. Hem ülkemizde 
hem dünyada onay almış olan FVIII mimetik bir monoklonal antikor olan 
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emicizumab profilakside subkutan olarak kullanılan faktör dışı olan bir 
ilaçtır. Faktör VIII’in kofaktör aktivitesini taklit ettiği için yalnızca hemofili 
A hastalarında kullanılır (24,34). 

b) İnhibitör sorunu: İnfüze edilen faktör konsantrelerinin fonksiyonunu 
nötralize eden FVIII veya FIX proteinine karşı gelişen alloantikorlardır. 
Hemofiliklerde inhibitör düzeyleri, Bethesda birimi ile (BU) ölçülür. Tanım 
olarak 1 Bethesda ünitesi (BU/mL): %100 faktör aktivitesinin %50’sini 
nötralize eden (yarı yarıya azaltan) inhibitör titresi olarak kabul edilir. 
Farklı zamanlarda yapılan en az 2 ölçümle inhibitör titresi 0.6 BU/mL’den 
yüksek bulunursa hastada inhibitör pozitif olarak kabul edilir. İlk 5 yaşta 
ve ilk 50 maruziyet günü içinde inhibitör gelişme riski fazladır. Özellikle ilk 
50 maruziyet günü içinde daha önce faktör almamış hastalarda inhibitör 
geliştirme oranı değişik serilerde hemofili A’lı hastalar için %25-35 iken 
hemofili B’li hastalar için %5-10 olarak bildirilmiştir. İmmünolojik yönden 
daha önce faktör tedavisi almamış hemofili hasta grubunun erken yaşta 
yoğun faktör maruziyeti (6 aylıktan küçük bebeklerde) veya ilk 10-20 
faktör maruziyet günü içinde inhibitör geliştirme riski fazladır. Bu nedenle 

Tablo 3. Hemofilik 394 bebeğin değerlendirildiği bir araştırmada yenidoğan ve 
süt çocukluğu dönemindeki ilk kanama yerleri ve oranları (8). .

Kanama yerleri 0-30 günlük 
bebekte kanama 

oranları (%)  
n=207

1-6 aylık bebekte 
kanama oranları 

(%) n=87

6-19 aylık bebekte 
kanama oranları 

(%) n=100

Sünnet 47.9 7 1

Kraniyal kanama 
(İntrakraniyal 
kanama)

19.4 (51.2) 12.8 (45.5) 24.2 (8.3)

Oral mukoza 1 8.1 30.3

Eklem 0.5 9.3 16.2

Topuk kanı 10.4 1.2 0

İntramusküler 
kanama

2.8 9.3 3

Yumuşak doku 2.4 16.3 7.1

Venöz girişim yeri 3.8 3.5 0

Diğer 7.6 22.1 9.1
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küçük bebeklerde büyüklerin aksine inhibitör monitörizasyonu daha sık 
yapılmalıdır (35,36). 

c) Psikososyal sorun: Hemofili hastası olan çocuklar, sağlıklı yaşıtlarına göre 
psikososyal sorunlar açısından da risk altındadır. Bu çocuklara ve ailelere 
medikal destek kadar psikolojik ve sosyal açılardan da destek olunmalıdır. 
Hemofili hastalarının izleminde multidisipliner bakım veren ekip görev 
almalıdır. Bu ekipte pediyatrik hematolog, pediyatrik hemofili hemşiresi, 
çocuk psikoloğu, sosyal hizmet uzmanı ve pediyatrik fizyoterapist yer 
almalıdır (37). Hemofilik hastalar kadar ebeveynlere de psikososyal 
destek sağlanmalı ve onların kendisini iyi hissetmesinin, çocuklara olumlu 
etkisi göz ardı edilmemelidir.

Sonuç olarak; ağır tipte hemofili A ve B’li hastaların büyük çoğunluğu 
yenidoğan ve/veya süt çocukluğu döneminde tanı almaktadır. Bu dönemdeki 
klinik sorunların iyi bilinmesi hemofili hastaları için erken tanı ve tedavi imkânı 
sağlayacaktır.
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Bölüm 3.  
Adölesan Dönem Sorunları ve 
Erişkin Döneme Geçiş  
Derviş Murat Akkurt, Vahap Okan
Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Erişkin Hematoloji Bölümü

Bireylerin sosyal, duygusal ve bilişsel yeteneklerinde hızlı değişiklikler yaşadığı 
geç çocukluktan erken yetişkinliğe geçiş dönemi, kişinin yetişkin dünyasında 
kimliğini ve rolünü oluşturma konusunda evrensel zorluklar sunar. 

Ergenliğin bu doğal zorlukları, hemofili veya diğer kronik tıbbi rahatsızlıkları olan 
kişiler için özellikle zor olabilir ve çoğu zaman geniş kapsamlı sonuçları olabilir. 
Genç yetişkin hemofili hastalarında   (GYHH) ebeveynler genellikle ergenlik 
dönemi boyunca hastaların günlük tedavi rejimlerine dahil olduğundan, çoğu 
zaman pediatrik hemofili tedavi merkezi (PHTM) ile ebeveynlerin kendilerinin 
iletişim halinde olmaları ve sonrasında gelen bireyin bağımsızlık kazanma süreci 
oldukça karmaşıktır (1,2).  Ayrıca, kişinin hemofili ile ilgili bilgileri ne zaman ve 
kiminle açıklayacağına ilişkin kaygısı ve tanısı nedeniyle kendini farklı hissetmesi, 
kişilerin yakın kişilerarası ilişkiler kurma yeteneklerini etkileyebilir (3).  Amerika 
Birleşik Devletleri›ndeki GYHH’nin ek bir endişesi, bireylerin 26 yaşına kadar 
sağlık sigortası kapsamını bağımsız olarak güvence altına alma gerekliliğidir. 
Bu, maliyetli tıbbi ihtiyaçları olan kişiler için bir meslek kurmaları veya “engelli” 
statüsü elde etmeleri için özellikle güçlü bir baskı yaratır. Tedavi sorumluluklarını 
önceliklendirmeye yönelik eksiklik, daha fazla risk alma davranışlarına katılım 
ve düzenli yetişkin hematoloji bakımının olmaması da GYHH yönetiminde 
yaygın zorluklar olup (1,4). bunların sonucunda eklem kanama sıklığında artış, 
kronik ağrı gelişimi ve fonksiyonel bozukluklar ortaya çıkabilir. GYHH arasında 
tedaviye bağlılığın azalması eğilimini potansiyel olarak şiddetlendiren sebepler: 
Çocukluk döneminde profilaktik tedavinin giderek yaygınlaşması ve bunun 
sonucunda kanama eğiliminde azalma olması, düzenli hematoloji bakımının 
değerinin tahmin edilmesinde güçlükler ortaya koyar ve akut kanama olaylarını 
belirlemek ve uygun şekilde yönetme konusunda birçok GYHH nasıl yapılacağı 
konusunda deneyimsiz kalır.
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GYHH’nin karşılaştığı kişisel, ailevi, eğitimsel ve sosyal zorlukların yanı sıra bu 
nüfusun tıbbi, sosyal ve duygusal ihtiyaçlarını ele alma ve yönetme stratejilerinin 
daha iyi anlaşılması, yetişkinliğe geçiş sırasında kapsamlı bakımın iyileştirilmesi 
için önemlidir.  GYHH’nin karşılanmayan ihtiyaçlarının aşağıdaki analizi ve bu 
ihtiyaçları en iyi şekilde ele almak için potansiyel stratejilerin belirlenmesi, 
sunulan HERO (Hemofili Deneyimleri, Sonuçlar ve Fırsatlar) ve HUGS (Hemofili 
Kullanım Grubu Çalışması) verilerinin rehberliğinde hematolog, pratisyen 
hemşire, hemşire, hemofili hastası, doktor asistanı, bir fizyoterapist, bir sosyal 
hizmet uzmanı, bir kariyer danışmanı, bir psikolog ve hemofilili genç yetişkine 
bakım veren kişinin bu süreçte ortak hareket etmeleri sistematik değerlendirme 
açısından önemlidir.

GYHH, profilaksiyi bırakma ve uyumsuzluk açısından yüksek risk altındadır (5). 
Ergenlik döneminde uyumsuzluk nedenleri sosyal, duygusal/gelişimsel, pratik 
ve eğitici sorunlardır. Sosyal konular: Aile ve akran desteği eksikliği, daha az 
ebeveyn denetimi, yeni tıbbi ekiple güven eksikliği, yaşam tarzına müdahale, 
örn. seyahat, spor, açıklama eksikliği olarak sıralanabilir. Duygusal/gelişimsel 
sorunlar: Düzenli tedaviye karşı isyan, reddetme, zayıf karar verme, gelişimsel 
olarak olgunlaşmamışlık, kaygı/korku, sonuçta gelişimsel gecikme veya sakatlık, 
kafa içi kanama sayılabilir. Pratik konular: Rahatsızlık/programlama engelleri, 
zaman eksikliği, sigorta sorunları, zayıf organizasyon becerileri/hatırlama, 
tedavi görmek, venepunktür yapma isteksizliği/zayıf venöz erişimdir. Eğitim 
sorunları, bilgi eksikliği: Tedavinin faydaları, tedaviye uymamanın sonuçları ve 
artropati hakkında eğitim eksikliği olarak sıralanabilir (6-10). 

GYHH’de tedaviye uyumu artıran faktörler: Kanama atağı geçirmiş olmak, 
profilaksinin gerekliliğini bilincinde olmak, sağlık sağlayıcıları ile yakın ilişki olup 
tedaviye uyumu azaltan faktörler semptomların azlığı veya yokluğu, ilerleyen 
yaş sayılabilir (11). Tedaviye uyumu artıran diğer faktörler: Proflaksinin olumlu 
etkilerine inanarak hayatında önemli ve öncelikli bir yere yerleştirme bilinci, iyi 
bir sosyal çevre, hemofili hastalığının getirdiği negatif duygudurumdan uzak 
kalma sayılabilir (12). 

Fiziksel kısıtlamaları veya işlevsel bozukluğu olan GYHH için belirli tıbbi 
ihtiyaçlarla uyumlu bir kariyer belirlemek önemli bir zorluktur. Bazı durumlarda, 
kaygı, olgunlaşmamışlık, güven eksikliği ve ebeveyn bağlılığı gibi hemofili ile 
ilgili psikososyal sorunların varlığı da GYHH’nin kariyer inşa etme sorumluluğunu 
kabul etmesine engel teşkil edebilir.  İş arayan GYHH’nin önemli hususları 
arasında, kişinin hemofili durumuyla ilgili bilgileri işverenlere veya potansiyel 
işverenlere ifşa edip etmeyeceğini ve nasıl ifşa edeceğini belirlemenin yanı 
sıra istihdam ayrımcılığını belirleme ve bunlardan kaçınma yer alır. Kariyer 
rehberliğinin önemli bir yönü, hastaların özel ilgi alanları, becerileri ve hedeflerine 
dayalı bireyselleştirilmiş tavsiyelerin geliştirilmesidir.  Örneğin, danışmanlar, 
diğer eğitim veya iş fırsatlarını göz önünde bulundurarak GYHH’ye üniversiteye 
gitmesi için baskı yapmamalıdır.  Ek olarak, fiziksel kısıtlamaları olan GYHH 
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için ilgi alanlarını belirli tıbbi ihtiyaçları uygun şekilde karşılayabilecek işlere 
yönlendirmek için bireylerle çalışmak, GYHH’nin anlamlı kariyer oluşturmasına 
yardımcı olmak için kritik olacaktır. Hemofili topluluğu içinde iyi organize 
edilmiş bir kariyer ağı oluşturmak, kariyer geliştirme faaliyetlerini teşvik etmenin 
etkili bir yolu olabilir. Örneğin, bu tür bir ağ tarafından düzenlenen iş fuarları, 
önemli bir mentorluk ve ağ oluşturma kaynağı olabilir ve katılımcıları çok çeşitli 
potansiyel kariyerlere maruz bırakabilir. Hemofili topluluğu içindeki bir kariyer 
ağının önemli bir yararı, GYHH’nin, benzer istihdam deneyimlerini ve zorluklarını 
paylaşması muhtemel olan ve bu nedenle daha anlamlı rehberlik ve tavsiye 
sağlayabilecek aynı yaş grubundaki diğer kişilerle profesyonel bağlantılar 
kurma potansiyelidir (14). 

Sonuç
GYHH’nin aile odaklı bir bakım modelinden daha bağımsız bir yönetim 
yaklaşımına ve yaşam tarzına geçiş yaptığı ergenlik dönemi, kapsamlı tıbbi 
bakıma sürekli erişimin ve yetişkinliğe olumlu bir geçişin sağlanması için 
önemlidir. Günümüzün GYHH’sinin karşı karşıya olduğu temel sorunlara ilişkin 
bu bölüm, ergen nüfusunun karşılanmamış ihtiyaçlarını ele almak için girişimler 
geliştirmek için yararlı bir çerçeve olabilir.

GYHH’nin karşılaştığı psikolojik sorunlar, olgunluk, tecrübe düzeyleri ve bilişsel 
gelişim, risk alma ve dürtüsellik olarak ergenlik ve etkiler davranışlar sırasında 
hızla ilerler, (13). tıbbi bakıma yönelik yaklaşımlar ve başkalarıyla etkileşimler 
üzerinde önemli etkileri olabilir. 

Genç erişkin hemofililerde, tedaviye uyum ve yaşam kalitesi adolesanlara göre 
daha kötü ve gelecek kaygıları olup geçiş sürecinin iyi yönetilmesi önemlidir. 
Hasta ile birlikte klinisyen, psikolog, fizyoterapist, radyolog ve aile uyum içinde 
hastalık ve komplikasyonları yakın takip edilmelidir. GYHH’nin karşılanmamış 
temel ihtiyaçlarını ele almak için sağlık hizmeti sağlayıcıları, hastalar ve aile 
üyeleri arasındaki koordinasyon, bakımda sorunsuz bir geçişi kolaylaştırmaya 
ve psikososyal esenlik ve olumlu öz yönetim ile ilgili sonuçları iyileştirmeye 
yardımcı olabilir.
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Kanama riskinin güncel tedaviler ile azaltılmasının ardından hemofili hastalarını 
geçmişe göre farklı bir gelecek beklemektedir, hemofili ile yaşlanmak. Hemofili 
hastalarının beklenen yaşam ömrünün normal topluma ulaşmasıyla birlikte, 
daha önceden tecrübe edilmeyen birçok morbidite erişkin hemofili hastalarında 
görülür olmuştur. En fazla beklenen hastalıklar arasında kronik viral enfeksiyonlar 
ve karaciğer hastalıkları, günlük yaşamı etkileyen eklem bozuklukları ve kemik 
hastalıkları ile kardiyovasküler hastalıklar, kronik böbrek hastalıkları ve kanserler 
yer almaktadır (1,2). Bu bölümde erişkin hemofili hastalarında fizyolojik, ancak 
geri dönüşsüz bir süreç olan yaşlanma seyrinde görülen tablolar ve güncel 
öneriler ele alınacaktır.

Kronik Viral Enfeksiyonlar ve Karaciğer Hastalıkları
Yaşlanan hemofili hastalarında en sık saptanan karaciğer sorunları; hepatit C 
enfeksiyonu, karaciğer sirozu, hepatoselüler karsinom ve HIV koenfeksiyonudur. 
Hepatit C enfeksiyonu kronik karaciğer hastalığının önemli bir sebebidir. Hepatit 
C enfeksiyonu karaciğer fibrozu ile sonuçlanır ve etkilenen hastaların %20
-30’u karaciğer sirozuna ilerler (3). Viral inaktivasyonun üretim sürecine dahil 
edildiği 1985 yılından önce plazma kaynaklı pıhtılaşma faktörü konsantreleri 
ile tedavi edilen hemofili hastalarının büyük çoğunluğu Hepatit C virüsü ile 
enfekte olmuştur (3,4). Hemofili hastalarında karaciğer hastalığına bağlı ölüm 
riskinin genel popülasyona göre 16,7 kat arttığı bildirilmiştir (5). Eş zamanlı HIV 
enfeksiyonu, hepatit C viral replikasyonunu ve hepatik inflamasyonu arttırarak 
son dönem karaciğer hastalığına ilerlemeyi hızlandırır (6). Geçmişte Hepatit 
C virüsü tedavisinde ribavirin ve interferon kombinasyonu kullanılmaktaydı. 
Günümüzde ise interferon ve ribavirin kombinasyonundan daha etkili olan direkt 
etkili antiviral tedaviler mevcuttur (4). Hepatit C enfeksiyonu için tedavi ihtiyacı 
olan hemofili hastalarının bu tedavi seçeneğinden mahrum bırakılmaması önerilir. 
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Hepatit C enfeksiyonu için tedavi alan hemofili hastalarında hepatoselüler 
karsinom gelişme riski azalmamaktadır bu hastalara uygun aralıklarla karaciğer 
ultrasonografisi ve serum alfa-feto protein seviyesi ölçümleriyle hepatoselüler 
karsinom için sürveyans yapılmasına devam edilmelidir. Hemofili hastalarında 
karaciğer kanseri gelişme riski genel popülasyona göre 5,6 kat artmıştır 
(5). En sık hepatoselüler karsinom görülmektedir. Hepatoselüler karsinom 
gelişim riski hepatit C enfeksiyonunun yanında yaşla birlikte artmaktadır (7). 
Hepatoselüler karsinomun küratif tedavi seçeneklerinden biri rezeksiyon 
olup bu nedenle erken teşhis edilebilmesi önemlidir. Karaciğerde birden fazla 
odakta hepatoselüler karsinom mevcut ise radyofrekans ablasyon veya trans-
arteryal kemoembolizasyon uygulanabilir (8). Karaciğer transplantasyonu 
son dönem karaciğer hastalığı olanlar için küratif bir tedavi seçeneği 
olmakla birlikte, pıhtılaşma faktörü eksikliğini de düzeltmektedir. Ne yazık ki 
karaciğer donörlerinin azlığı, HIV ile ko-enfeksiyon olması, ileri yaş, birden 
fazla odakta hepatoselüler karsinom olması gibi sebeplerle sınırlı miktarda 
gerçekleştirilmektedir.

Yaş ile İlişkili Klinik Tablolar

Kardiyovasküler Hastalık
Gözlemsel çalışmalar ve vaka serilerinde hemofili hastalarının normal topluma 
göre kardiyovasküler hastalık mortalitesine ilişkin veriler çelişkili olmakla birlikte, 
hemofili hastalarında trombüs gelişiminin daha az olduğu, ancak aterosklerozun 
etkilenmediği ve hemofili hastalarında da genel topluma kıyasla benzer sıklıkta 
ve şiddette ateroskleroz görüldüğü bildirilmiştir (2). 

Yaşlanan hemofili hastalarında kardiyovasküler hastalık varlığı giderek ilgi 
görmektedir. Bunun bir nedeni sigara ve diyabet gibi geleneksel risk faktörlerinin 
ötesinde hemofili hastalarında hipertansiyon, obezite ve böbrek hastalığı 
risklerinin artmasıdır. Dünya genelinde HIV enfeksiyonu tedavilerinde kullanılan 
antiretroviraller ile metabolik sendrom ve diyabet gelişiminin de artması 
nedeniyle aterotrombotik kardiyovasküler hastalık riskinin arttığı gösterilmiştir 
(9,10). Gözlemsel çalışmalarda genel topluma göre hemofili hastalarında atriyal 
fibrilasyon gibi aritmilerin benzer sıklıkta gözlendiği bildirilmiştir. 

Bu bilgiler ışığında, orta ve ileri yaştaki hemofili hastalarında kardiyovasküler 
koruyucu ve önleyici yaklaşımlarla risk değerlendirmesi yapılması rutin 
olarak önerilmektedir. Uzun dönem antiagregan-antikoagülan kullanımı 
gereken hastalarda kanama riskini dengelemek amacıyla faktör profilaksisi 
önerilmektedir. Kalp kateterizasyonu yapılması planlanan hastalarda işlem 
öncesi başlamak üzere, işlem sonrasındaki 48 saati kapatacak şekilde hedef 
faktör seviyesinin 80 IU ve üzeri tutulması, antiplatelet tedavi alacak hastalarda 
ise özellikle ikili antiagregan, antiagregan-antikoagülan birlikte kullanımı, K 
vitamini antagonistleri ve yeni oral antikoagülan kullanımı gerektiğinde hedef 
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çukur seviye 30 IU/dL ve üzeri, tekli antiagregan kullanımında ise 5I U/dL ve 
üzeri önerilmektedir (11). 

Kanser 
Hemofili hastaları yaşlandıkça hemofilili hastalarda kanser teşhisi ve tedavisi 
daha yaygınlaşacaktır. Yapılan çalışmalarda hemofili hastalarında HIV ve Hepatit 
C gibi virüslerin yol açtığı kanserler dışındaki kanserlerin de daha yüksek 
olarak izlendiği gösterilmiştir (12). Hemofili hastalarında yaşına uygun olarak 
genel popülasyondaki kanser taramaları uygulanmalıdır. Örneğin hastaların 
yaşına uygun olarak kolon kanseri ve prostat kanseri taramaları yapılmalıdır 
(2). Hastalar özellikle ürogenital sistem ve gastrointestinal tümörlerde daha 
erken kanama ile başvurabilir (13). Bu nedenle, bu konuda daha dikkatli ve 
uyanık olunmalıdır. Kanserli yaşlı hemofili hastası, koagülopatisi olmayan 
bireye benzer şekilde yönetilmelidir; bununla birlikte, invaziv prosedürler için 
faktör replasmanı gereklidir ve trombosit sayıları düşük olduğunda profilaktik 
trombosit replasmanı uygulanmalıdır (14). Kanser tanısı için biyopsi esnasında ve 
sonraki 3-4 günde faktör seviyesinin %50’nin üzerinde tutulması önerilmektedir 
(15). Daha invaziv cerrahi işlemler için faktör seviyesinin ilk 3 gün %80’in üzerine 
çıkartılması, takiplerindeki 7-15 günlük sürede %50’nin üzerinde tutulması 
gerekmektedir hatta beyin cerrahisi işlemleri için daha da yüksek faktör 
seviyeleri hedeflenebilir (15). Onkolojik cerrahi işlemler sonrasında farmakolojik 
trombofilaksi uygulaması tartışmalıdır (9). Hemofili hastalarının kemoterapi 
veya radyoterapi gibi tedavileri ertelenmemelidir (16). Kanama semptomlarına, 
hemofili şiddetine, kanser tipine ve kanser konumuna göre kanadıkça uygulanan 
tedaviden korunma (profilaksi) tedavisine geçiş düşünülebilir (15). Kemoteapi 
ve radyoterapi gibi tedaviler mukozal hasar yaratacağından bu tedavileri alan 
hastalarda profilaktik olarak trombosit replasmanı yapılması düşünülebilir (6). 
(Trombosit seviyesini 30 x 109/L’nin üzerinde tutabilmek için)

Kronik Böbrek Hastalığı
Hemofili hastalarında kronik böbrek yetersizliğine bağlı hastaneye yatma 
ve ölüm oranları genel topluma göre oldukça yüksektir (17). Kronik böbrek 
yetersizliğinin hemofili hastalarında sık görülmesinin nedenleri arasında sık 
hematüri atakları, HIV ve HCV enfeksiyonları, nefrotoksik olabilecek antiviral 
kullanımı, analjezik ve antifibrinolitik kullanımı yer almaktadır. Bu nedenle 
yaşlanmakta olan hemofili hastalarında böbrek fonksiyonlarının düzenli olarak 
takip edilmesi önerilmektedir. 

Polifarmasi
Hemofili hastaları yaşlandıkça kronik hastalıkları artmaktadır (18). Bu durum da 
polifarmasiye yol açabilmektedir (18). Hemofili hastaları daha da yaşlandıkça 
hastalıklarının yönetimi daha karmaşık hala gelmektedir. Bu konuda yapılan 
çok merkezli gözlemsel bir çalışmada HIV, Hepatit C ve faktör konsantreleri 
dışarda bırakıldığında, 60 yaş üstü hemofili hastalarının kontrol grubuna göre 
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daha az günlük ilaç alma eğilimleri olduğu gösterilmiştir (19). Ancak polifarmasi 
kanamaya yatkınlık, tedaviye uyumsuzluk, beklenmeyen ilaç yan etkileri, ilaç-ilaç 
etkileşimleri, otonom bozukluklar, fonksiyonel kapasitede azalma gibi sorunlara 
açabileceğinden hemofili hastalarının kronik hastalıklarının yönetiminde her 
zaman göz önünde bulundurulmalıdır (20). 
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Hemofili tanısı esasen klinik ve laboratuvar temelli olmakla birlikte radyolojik 
görüntüleme, hemofilinin kas-iskelet sistemi ve diğer sistemlerde gelişen 
kanama ve komplikasyonlarının araştırılmasında önemli rol oynamaktadır. 
Hemofilide kanamanın en sık gözlendiği yer eklemler (70%-80%) ve bunu 
takip eden kas içi kanamalardır (10%-20%). Yaşamı tehdit eden, hızlı tanı ve 
tedavi gerektirebilen baş, boyun, gastrointestinal sistem kanamaları oransal 
olarak az görülmekle birlikte (<10%), bu durumlarda hızlı tanıda radyolojik 
görüntülemenin önemi büyüktür (1). Radyolojik görüntülemenin temel 
amaçları, yeni kanamaların tanısı, etkilenen eklemlerin mevcut durumunun 
değerlendirilmesi, tedavi alan hemofilik artropati (HA) olgularında tedavi 
etkinliğinin izlenmesi ve eklemler dışında diğer vücut bölgelerinde oluşabilen 
kanama- komplikasyonlarının yönetimine rehberlik etmektir. Bu bölümde, farklı 
radyolojik modalitelerde hastalığın başlıca kas iskelet sistemi bulguları olan HA 
ve kanama ilişkili psödotümör üzerinde durulacaktır.

Hemofilik Artropati
Genellikle yaşamın ilk dekatında eklemlerde tekrarlayan kanamalar, şiddetli 
hemofilinin karakteristik bulgusu olup HA ile sonuçlanabilmektedir. HA şiddetli 
hemofilisi olan olguların yaklaşık 90%’ında görülmekte ve hastalıkta en önemli 
morbidite sebebi olarak bilinmektedir (2). En sık etkilenen eklemler diz, ayak bileği 
ve dirsek eklemleridir (1). Bu büyük sinovyal eklemlerde kanama eğiliminin fazla 
olması, bozulmuş hemostaz ile birlikte yoğun mekanik kuvvetlere maruziyetin 
ve sinovyal dokunun zengin vaskülarizasyonunun muhtemel bir sonucudur. 
İlk kanama genellikle ilk iki yaşta, yürümeye başlamanın hemen ardından, 
mekanik stres ile ilişkili olarak gelişir. Sinovyum kalınlık artışı, kartilaj ve kemik 
hasarı hemofilik artropatide izlenen başlıca bulgulardır ve bu bulgular eklem 
hasarının farklı evrelerinde temel radyolojik bulguları oluşturur. İlk kanamanın 
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ardından gelişen sinovyal hipertrofi ve oluşan yeni vasküler yapıların kırılgan 
oluşu tekrar kanama riskini arttırır. Tekrarlayan kanamalar sonucunda kanama 
ürünlerinin temizlenmesi sinovyum tarafından yeterince gerçekleştirilemez 
ve sinovyumda başlıca eritrosit yıkım ürünü olan hemosiderin birikimi olur. 
Biriken hemosiderinin toksik etkisi sonucu sinovyumda inflamasyon, hiperplazi 
ve anjiogenez kanama riskinde artış ve kronik sinovite neden olur. Kartilaj 
hasarı kanamanın direkt etkisi ve sinovyumda tanımlanan inflamatuvar sürece 
sekonder gelişir. Sinovyumdan salınan inflamatuvar sitokinler ve proteazlar 
kartilaj matriks bileşenlerinin parçalanmasına neden olur (3). Bununla birlikte 
kartilaj üzerinde kan ürünlerinin direkt etkisi ile hücre dışı matriks yıkımı yanı 
sıra kondrosit apopitozunu indükleyerek geri dönüşsüz diffüz kartilaj hasarına 
neden olur (4). 

Tekrarlayan eklem kanamaları kemik dokuda subkondral skleroz, kist formasyonu, 
osteoporoz, osteonekroz, epifizyal genişleme ve osteofit formasyonu 
oluşumuna neden olur. Radyolojik görüntülemede saptanabilen bu bulguların 
patofizyolojisi net bilinmemekle birlikte, bazılarının dejeneratif osteoartritte 
olduğu gibi kartilaj hasarıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Kanama 
sonrası etkilenen eklemin kullanılmaması ve kas gücü kaybı osteoporoza sebep 
olur. Osteoporoz gelişiminde ayrıca inflamasyonun da kemik rezorpsiyonunu 
arttıran etkisi bilinmektedir. Subkondral kist formasyonları HA’da öne çıkan 
bulgulardan olmakla birlikte oluşum mekanizması net aydınlatılabilmiş değildir 
(5). İlerleyen evrelerde ise HA, kartilaj yıkımına ikincil eklem mesafesinde 
daralma, eklem deformiteleri, ankiloz gelişimi ve eklemde total fonksiyon kaybı 
ile sonuçlanabilir. Kemik bulguları genellikle direkt grafiler ile saptanırken bu 
evrede artropati ileri evrede kabul edilir. 

HA tanı ve takibinde kullanılan radyolojik görüntüleme modaliteleri 
radyografi, manyetik rezonans görüntüleme (MRG), son yıllarda kullanımı 
artan ultrasonografi (USG) ve Doppler USG’dir. Bilgisayarlı tomografi (BT) ise 
genellikle artropati zemininde gelişen patolojik kırıkların değerlendirilmesinde, 
psödotümörlerin duvar kalınlığının, komşu kemikte harabiyet varlığının 
değerlendirilmesinde yer almaktadır. 

Radyografi
Tanısal radyolojide yaklaşık yüz yılı aşkın süredir kullanılan radyografi, HA 
tanısında halen ilk tercih edilen görüntüleme yöntemdir. Radyografi ile 
temel olarak subkondral değişiklikler ve kemik hasarının, yani geç artropatik 
değişikliklerin saptanabilmesi günümüzde bu tekniğin başlıca dezavantajıdır. 
Klasik radyografi bulguları daha önce değinildiği üzere subkondral skleroz, kist 
formasyonu, osteoporoz, osteonekroz, eklem yüzeylerinde kortikal düzensizlik, 
epifizyal genişleme ve osteofit formasyonu, daha ileri evrelerde ise eklem 
mesafesinde daralma ve eklemde füzyon, yani ankiloz gelişimidir (Resim 1 
ve 2). HA tipik tutulum yeri olan diz ve dirsek ekleminde görülen femur ve 
humerusta interkondiler- olekranon fossada genişleme (Resim 3), patellada 
kareleşme radyografide saptanabilen bulgulardandır. Tüm bu bulgular geç 
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artropati bulguları olup sinovyal hipertrofi, inflamasyon, eklem boşluğunda 
efüzyon, hemosiderin birikimi, erken kartilaj hasarı gibi, profilaksi tedavisinin 
planlanmasında ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde son derece önemli 
olan hastalığın erken dönem bulgularının tanısında radyografinin yeri yoktur. 

Hemofilik artropatinin radyografi ile değerlendirilmesinde günümüze dek iki 
farklı derecelendirme sistemi tanımlanmıştır. Bunlar Arnold-Hilgartner skalası 
(Tablo 1) ve Pettersson skorlama sistemidir (Tablo 2). Arnold-Hilgartner skalası 
artropatinin evresini doğrudan, mevcut en ileri bulguya göre değerlendiren, 
0-5 arası evrelemenin yapıldığı progresif bir skaladır (6). 

Pettersson skorlama sistemi ise daha detaylı, farklı evrelerde gözlenen tüm 
radyografi bulgularının 0, 1 ya da 2 puan ile skorlanması ve toplam skorun 
hesaplanarak elde edilen sonuca göre değerlendirildiği bir skorlama sistemidir 
(7). Progresif skala genel kullanımı daha kolay olan bir sistem iken, toplam 
skorlama sistemi HA evrelemesinin daha detaylı yapıldığı, artropati aşamalarının 

Resim 1. 30 yaş erkek Hemofili A 
olgu. Diz grafileri a) Anteroposterior 
(AP) grafi; tibiofemoral eklem 
mesafesinde daralma, tibial plato ve 
her iki femoral kondilde subkondral 
skleroz, kortikal düzensizlikler, medial 
marjinde osteofitler (çember), tibial 
eminensialarda sivrileşme ve medial 
femoral kondilde osteofit (ok), 
periartiküler osteoporoz (yıldız) b) 
Lateral grafi; patellofemoral eklem 
mesafesinde daralma, patellofemoral 
ve tibiofemoral eklemlere bakan 
kemik yüzlerde skleroz
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Resim 2. 32 yaş erkek Hemofili A 
olgu. Ayak bileği grafileri a) AP grafi; 
tibiotalar eklem mesafesinde daralma, 
distal tibial epifizde genişleme, tibia ve 
talusta ekleme bakan yüzlerde yaygın 
kortikal düzensizlikler ve subkondral 
skleroz, medial marjinlerde osteofitler 
(çember), tibia distalinde osteoporoz 
(yıldız) b) Lateral grafi; tibiada 
ekleme bakan yüzde skleroz, kortikal 
düzensizlik ve subkondral kistler (ok)

Resim 3. 35 yaş erkek Hemofili 
A olgu. Diz grafileri. a) AP 
grafi; tibiofemoral eklem 
mesafesinde daralma, ekleme 
bakan kemik yüzlerde kortikal 
düzensizlikler, subkondral 
kistler (siyah oklar). Eklem 
marjinlerinde osteofitler 
(çember). İnterkondiler 
fossada genişleme (beyaz 
ok) b) Lateral grafi; femoral 
kondillerde ve tibial platoda 
subkondral skleroz, eklem 
mesafesinde, suprapatellar 
ve infrapatellar bursada 
hemartroza bağlı opasite 
artışı (kesik çizgili oklar)
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daha iyi ayırt edildiği bir değerlendirme sistemidir. Bir başka fark da, radyografi 
ile değerlendirilmesi oldukça güç ve sınırlı olan yumuşak doku değişikliklerinin 
Pettersson skorlama sisteminde yeri yoktur.

Radyografinin ve radyografik skorlama sistemlerinin günümüzde kullanımı 
azalmış olup esas kısıtlılıkları kartilaj hasarının erken dönemde saptanamaması, 
ileri dönemde ise ancak indirekt olarak eklem mesafesinde daralma ile 
değerlendirilebilmesidir. Günümüzde radyogarifinin HA ‘da temel kullanım 
yeri ileri artropati olgularında progresyon takibi, artrodez ve eklem protez 

Tablo 1. Arnold-Hilgartner skalası (6).

Evre Radyografik Bulgu

0 Normal eklem

I Kemik- eklem bulgusu yok, yumuşak doku şişliği var

II Osteoporoz ve epifizyal genişleme var, subkondral kist – eklem 
mesafesinde daralma yok 

III Subkondral kist var, patellada kareleşme, femur ve humerusta 
interkondiler fossada genişleme var, eklem mesafesinde daralma yok

IV Evre 3 bulgularına ek olarak eklem mesafesinde daralma

V Eklem kontraktürü, deformite, eklem mesafesinde kayıp, belirgin 
epifiziyal genişleme

Tablo 2. Pettersson skorlama sistemi (7).

Radyografik Bulgu Skor

Osteoporoz Var \ Yok 0\1

Epifiziyal genişleme Var \ Yok 0\1

Kortikal düzensizlik Yok \ Parsiyel \ Tüm yüzey 0\1\2

Eklem mesafesinde daralma Yok \ Var >1mm \ Var <1mm 0\1\2

Subkondral kist Yok \ 1 kist \ >1 kist 0\1\2

Eklem marjinlerinde erozyon Var \ Yok 0\1

Eklem yüzeylerinde ayrışma, 
açılanma

Yok \ Hafif \ Belirgin 0\1\2

Eklem deformitesi Yok \ Hafif \ Belirgin 0\1\2

Toplam eklem skoru = 0 - 13
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tedavilerinin planması olarak sınırlanmıştır. Erken tanı ve tedavi etkinliği 
takibinde yerini sinovyum ve kartilaj patolojilerinin erken dönemde başarılı 
bir şekilde değerlendirilebilmesine olanak sağlayan diğer güncel görüntüleme 
tekniklerine bırakmıştır. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme
MRG, günümüzde hemofilinin kas-iskelet sistemi komplikasyonlarının 
değerlendirilmesinde kullanılan en kapsamlı ve en duyarlı görüntüleme 
yöntemidir. HA erken tanı ve takibinde radyografiye üstünlüğü gösterilmiş olan 
bu yöntemde özellikle erken dönem bulguları olan kartilaj harabiyeti, yumuşak 
doku bulguları başarılı bir şekilde saptanabilmektedir (8). Bunun yanında, 
daha ileri dönem bulguları olan kortikal erozyon, subkondral kist formasyonu, 
ödem gibi kemik patolojileri de MRG ile saptanabilmektedir. İyonize radyasyon 
maruziyeti olmaması yöntemin bir başka avantajı iken, maliyetinin fazla olması, 
ulaşılabilirliğinde sınırlılıklar, görüntüleme süresinin uzun olması ve küçük 
çocuklarda sedasyon gerektirebilmesi ise başlıca dezavantajlarıdır (9). 

MRG ile hemartroz, efüzyon, artiküler\ periartiküler yumuşak doku patolojileri, 
sinovyal hipertrofi, hemosiderin birikimi, erken dönemden itibaren kartilaj 
hasarı gibi yumuşak doku bulguları saptanabilmekte olup, bu avantajlarıyla 
radyografinin ve klinik bulguların normal olduğu hastalığın erken evrelerinden 
itibaren tanı ve takipte tercih edilen altın standart görüntüleme yöntemi haline 
gelmiştir. MRG ile hedef eklemlerin değerlendirilmesinde; ayak bileğinde 75%, 
dirsekte 19%, diz ekleminde 12% oranlarında klinik olarak kanama öyküsü\ 
bulgusu olmayan olgularda erken dönem yumuşak doku bulgularının saptandığı 
bildirilmiştir (10). 

MRG temel olarak vücut yapılarının (farklı yumuşak doku komponentleri, 
kemik, kıkırdak, sıvı bileşen, kan ürünleri gibi) farklı sekanslar kullanılarak 
yüksek çözünürlük ile çoklu anatomik planda görüntülenmesini sağlayan bir 
yöntemdir. Görüntü eldesinde hedef organ- patolojinin yapısal özelliklerine 
göre oluşturulan bir dizi sekans yani protokoller kullanılır.

Hemofilik artropatinin değerlendirilmesinde farklı protokoller kullanılmakla 
birlikte hepsinde ortak olarak gradiyent- eko (GRE) T2*- ağırlıklı sekans 
bulunmaktadır. Kan yıkım ürünü olarak ortaya çıkan hemosiderinin neden 
olduğu manyetik duyarlılık artefaktı, teknik olarak bir MRG artefaktı olmakla 
birlikte GRE sekanslarda bu artefakta duyarlılığın yüksek olması sebebiyle 
hemosiderin yüksek duyarlılıkla saptanabilmektedir (Resim 4a, 4b, 4c, 
5a, 5b). Rutin T1 ve T2- ağırlıklı (T1A ve T2A) spin- eko sekanslarda da bu 
artefakt görülmekte olup GRE sekansta duyarlılık daha yüksektir. Artefaktın 
oluşum mekanizması hemosiderinin lokal manyetik homojeniteyi bozması 
ve bu nedenle bulunduğu yerden sinyal alınamaması olarak özetlenebilir. Bu 
avantajının yanında sinovyumda çok miktarda hemosiderin birikimi, alan 
manyetik homojenitesinin bozulması komşu sinovyum, kartilaj ve kemiğin 
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değerlendirilmesini sınırlayabilmektedir (11). Bu yapıların değerlendirilmesinde 
GRE yerine duyarlılığı daha az olan spin- eko, dual- eko sekanslar tercih edilir. 
GRE T2*- ağırlıklı sekansta, rutinde kullanılan konvansiyonel spin- eko T2A 
sekansa göre elde edilme süresi daha kısadır. Bu sekansta kanama ürünleri tipik 
olarak hipointens yani görüntüde siyah görünür. Komşu yumuşak doku planları, 
sinovyum açık gri tonlarında olup bu zeminde hemosiderin birikimi az miktarda 
olsa dahi ayırt edilebilir. Konvansiyonel sekanslar olan T1A ve T2A spin- eko 
sekanslarda ise kanamanın oluşum zamanına yani, zamanla oluşan farklı kan 
yıkım ürünlerine göre değişken sinyal intensite özellikleri gözlenir. 

Sinovyumun değerlendirilmesinde yağ baskılı T2A veya kontrastlı T1A sekanslar 
tercih edilmektedir. Efüzyon ya da inflamasyon T2A sekansta sinovyumda 
kalınlık ve sinyal intensite artışına sebep olmaktadır. MRG sinovyumun 
değerlendirilmesinde başlıca yöntem olmakla birlikte, eklem boşluğunda ve 
sinovyal yüzeylerde yoğun hemosiderin birikiminin neden olduğu duyarlılık 
artefaktları MRG’ de değerlendirmeyi sınırlayabilmektedir. Kontrast ajan 
kullanılarak elde edilen sekanslarda; akut sinovit varlığında inflamasyon ve 

Resim 4. 28 yaş erkek 
Hemofili A olgu. Sağ dirsek 
MRG a, b, c) Aksiyal, 
koronal ve sagittal plan 
GRE T2* sekanslar; eklem 
mesafesinde hemosiderin 
birikimine bağlı hipointens 
görünen manyetik duyarlılık 
artefaktları (kesik çizgili 
oklar) d) T1A spin- eko sekans 
aksiyal plan; humerusta 
kapitulum ve trohleada 
kortikal düzensizlik, erozyon 
ve skleroz (oklar) e) T1A 
spin- eko koronal plan; 
kapitulumda subkondral 
kist (ok) f) Dual- eko yağ 
baskılı sekans koronal plan; 
radius başı, ulna ve humerus 
kapitulumda ekleme bakan 
kemik yüzlerde subkondral 
ödem (dörtgen)
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artmış vaskülariteye bağlı olarak kontrast tutulumu beklenirken, kronik (fibrotik) 
sinovitte kontrast tutulumu beklenmez. Genellikle inflamatuvar (romatoid artrit 
gibi) ve enfeksiyöz artritlerde postkontrast sekanslar tercih edilmekte olup, 
HA’ da kontrastlı MRG sekanslarının sinovyal bulguların değerlendirilmesinde 
katkısı kanıtlanabilmiş değildir (12). 

Kartilajın değerlendirilmesinde yağ baskılı proton dansite sekans, volümetrik 
(3D) GRE ya da dual- eko steady-state sekanslar tercih edilmektedir. Bu 
sekanslarla fokal ya da diffüz kartilaj hasarı, eşlik eden kemik ödemi, kortikal 
erozyon, subkondral kist gibi kemik bulguları (Resim 6a, b) değerlendirilmektedir 
(13). 

Günümüze dek MRG’ de HA bulgularının evrelenmesinde ve tedaviye yanıt 
izleminde kullanılan farklı değerlendirme sistemleri geliştirilmiştir. Bunların 
ilkleri Denver ve Avrupa MRG skalalarıdır. Denver skalası radyografide 
kullanılan Arnold- Hilgartner skalası gibi progresif bir sınıflama olup, bu skalada 
ilk bulgu yani eklem boşluğuna kanama, ardından gelişen sinovyal hipertrofi, 
hemosiderin birikimi, kortikal düzensizlikler, subkondral kist oluşumu, kartilaj 
hasarı, eklem mesafesinde daralma bulgularının varlığına göre değerlendirme 
yapılmaktadır. Avrupa MRG skalasında ise radyografideki Pettersson 

Resim 5. 25 yaş erkek Hemofili 
A olgu. Sağ ayak bileği MRG 
a, b) Sagittal ve koronal plan 
GRE T2* sekans; tibiotalar 
eklem mesafesinde, ekleme 
bakan kemik yüzlerde 
hemosiderin birikimine bağlı 
hipointens görünüm (oklar) 
c) T1A spin- eko koronal 
plan; tibiotalar ekleme bakan 
kemik yüzlerde kortikal 
düzensizlik, erozyon, skleroz 
(kesik çizgili oklar), benzer 
bulgular subtalar eklemde 
de izlenmekte d) Dual- eko 
yağ baskılı sekans koronal 
plan; subkondral ödem, 
milimetrik kistler, kartilaj 
hasarı ve eklem mesafesinde 
daralma (dörtgen) e) Aksiyal 
plan T2A spin- eko sekans; 
subkondral kistler (kesik 
çizgili oklar)
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sınıflamasındaki gibi osteokondral ve yumuşak doku bulguları skorlanarak 
toplam skora göre değerlendirme yapılmaktadır. Uluslararası Profilaksi Çalışma 
Grubu’ nun (IPSG) MRG uzman alt grubu uluslararası verilerin karşılaştırılmasını 
kolaylaştırmak, MRG skorlamasında deneyim birikimini arttırmak amacıyla HA 
değerlendirilmesinde yeni bir konsensus skalası geliştirmiştir (14). Bu skala 
artropati şiddetinin doğru şekilde saptanabilmesi, osteokondral ve yumuşak 
doku bulgularının ayrı ayrı şiddetinin değerlendirilebilmesi amacıyla 10 adımlı 
progresif komponent (P- skalası) ve 20 adımlı toplam skorlama (A- skalası) 
komponentinden oluşmaktadır. Bu sistem iki farklı skala sisteminin kullanılması 
nedeniyle komplike olması, osteokondral lezyon parametrelerinin sayıca çok 
olması nedeniyle zaman alıcı bir sistem olarak bulunmuştur. Ayrıca, hedef 
eklemler için (diz, ayak bileği, dirsek) klinik- laboratuvar bulgular ile korelasyon 
zayıf bulunmuştur. Bunun üzerine IPSG tarafından 2012 yılında uygulanması 
daha basit ve klinik bulgularla uyumu daha yüksek yeni bir MRG skalası 
geliştirilmiştir (Tablo 3). Bu skala özellikle erken ve orta dönem HA bulgularının 
doğru şekilde analizini ve sınıflanmasını sağlarken profilaktik tedavi izleminde de 
faydalı bulunmuştur. Geç artropati olgularında ise A- skalası komponentlerinin 
azaltılmış olması nedeniyle sınıflamanın ayırt ediciliği azalmıştır (15). 

Ultrasonografi
Hemofilik artropatinin değerlendirilmesinde ultrasonografi (USG) kolay 
ulaşılabilirliği, tekrarlanabilirliği, maliyet etkinliği, hasta tarafından kolay tolere 
edilmesi, pediyatrik popülasyonda sedasyon gerektirmemesi, radyasyon 
maruziyeti olmaması gibi avantajlarıyla kullanımı giderek artan bir görüntüleme 

Resim 6. 35 yaş erkek Hemofili B olgu. Sağ diz MRG a) Koronal plan yağ baskılı 
T2A sekans; tibiofemoral eklem mesafesinde medialde belirgin olmak üzere 
daralma, tibial platoda kartilaj defekti (ok), subkondral ödem ve kartilaj defekt 
(dörtgen). Eşlik eden medial menisküs ekstrüzyonu (kesik çizgili ok) b) Sagittal 
plan yağ baskılı T2A sekans; femoral kondilde kartilaj defekti (ok)
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yöntemidir. Tarihsel olarak MRG’ den daha eski bir teknik olmasına rağmen 
HA değerlendirilmesinde MRG’ ye göre kullanımı nispeten yenidir. Bunda 
yüksek frekanslı prob teknolojisinin, Doppler USG ve power Doppler USG gibi 
tekniklerin geliştirilmesi öncülük etmiştir (17). Yöntemin başlıca sınırlılığı yüksek 
oranda uygulayıcı bağımlı oluşudur. Gerçek zamanlı bir radyolojik tetkik olan 
USG’ de uygulayıcı deneyimi oldukça önemli olup indeks eklemlerde referans 
lokalizasyonlardan elde edilen görüntülerin prob lokalizasyonu, elde olunan 
uzaysal plan gibi bilgiler ile birlikte kayıt altına alınması gereklidir. Teknik olarak 
tetkik sırasında küçük prob manipulasyonları ölçüm farklılıklarına, eksik ya da 
yanlış değerlendirmelere yol açabilmektedir. Bu durum sonuç olarak USG’ 
nin tanı ve takipte standardizasyonunu güçleştirmektedir. Bir diğer sınırlılık 
ses dalgalarının ulaşamadığı derin eklem yapılarının görüntülenememesi ve 
subkondral kemik bulgularının (ödem, skleroz, kist gibi) değerlendirilememesidir. 
Bu kısıtlılıkları, yani bir bütün halinde artropati bulgularının değerlendirilememesi 
ve yüksek uygulayıcı bağımlılığı nedeniyle klinik uygulamada sınırlı kullanım 
alanı bulabilmiştir. Özellikle akut eklem şişliğinde yukarıda bahsedilen 
avantajları nedeniyle yöntemin kullanımı giderek artmaktadır. Tetkikte lineer 
yüksek frekanslı problar (7-13 MHz) tercih edilir. Başlıca değerlendirilen yapılar; 
eklem boşluğu (efüzyon varlığı), sinovyum, tendonlar, kas doku, yüzeye yakın 
eklem marjinlerinde kartilaj ve osteokondral bileşkedir.

Hemofili olgularında akut ağrı ya da eklem şişliği durumlarında yalnızca 
klinik bulgular ile hemartroz, eklem içi efüzyon, akut ya da kronik sinovit gibi 
durumların ayrımı zor olabilmektedir. Bu tanıların ayrımı tedavi yaklaşımında, 
olgunun faktör replasmanına ihtiyacı olup olmadığı kararının verilmesinde 
etkilidir (18). USG eklem boşluğunda gelişen efüzyonun (seröz ya da hemorajik) 
saptanmasında kolay ulaşılabilir, hızlı tanı sağlayan bir görüntüleme aracıdır. 
Aynı zamanda tekrarlanabilirliği ile hemartrozun reabsorbsiyonunun takibinde 
kullanılabilir (19,20). Seröz nitelikte efüzyonun gri- skala bulgusu aneokik, 
hipoekoik (görüntüde siyah) iken, hemartrozda kanamanın zamanına, yani kan 
ürünlerinin yıkım aşamasına göre anekoik, farklı derecelerde hiperekoik (siyah 
ya da farklı derecelerde gri tonları) özelliktedir. 

Sinovyum normalde USG ile güçlükle seçilebilen ince bir anatomik yapı iken, 
inflamasyona bağlı diffüz ya da fokal hipertrofi durumlarında seçilebilmektedir 
(Resim 7). Akut sinovitte power Doppler USG ile inflamasyonun bir bulgusu 
olarak artmış vaskülarite gözlenebilmektedir. Bununla birlikte, hemosiderinin 
neden olduğu sinovit diğer inflamatuvar artropatilerde olduğu gibi şiddetli 
inflamasyon ve vaskülarite artışıyla seyretmemektedir. Bu bulgunun HA 
olgularında akut sinovitin gösterilmesinde tanıya katkısı kanıtlanabilmiş 
değildir. (17,21–23). Değerlendirme yüzeye yakın, görüntüleme alanına sınırlı 
sinovyumda yapılabilmekte olup bu durum daha önce değinildiği üzere 
tetkikin sınırlılıklarındandır. Hemosiderin birikimi USG ile saptanabilir bir bulgu 
olmayıp bu konuda MRG ve USG bulgularının karşılaştırıldığı çalışmalarda MRG’ 
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Tablo 3. Hemofilik artopati değerlendirilmesinde IPSG MRG skalası (16).

Yumuşak doku 
bulguları

Efüzyon/ 
Hemartroz

Az 1 (…)

Orta 2 (…)

Çok 3 (…)

Sinovyal 
hipertrofi

Az 1 (…)

Orta 2 (…)

Çok 3 (…)

Hemosiderin Az 1 (…)

Orta 2 (…)

Çok 3 (…)

Yumuşak doku 
bulguları alt skoru

Maksimum 9 puan …

Osteokondral 
bulgular

Yüzey erozyonu 
(subkondral 
korteks ya 
da eklem 
marjinlerinde)

Herhangi erozyon varlığı 1 (…)

En az bir kemikte artiküler 
yüzeyin yarısı veya fazlasında 
erozyon

1 (…)

Subkondral kist En az bir subkondral kist 1 (…)

En az iki kemikte subkondral 
kistler veya en az bir kemikte 
eklem yüzeyinin üçte birini 
veya daha fazlasını içeren kistik 
değişiklikler

1 (…)

Kartilaj hasarı Kartilaj yüksekliğinde herhangi 
bir kayıp

1 (…)

En az bir kemikte kartilaj 
toplam hacminin yarısının veya 
daha fazlasının kaybı

1 (…)

En az bir kemikte en az bir 
alanda tam kat kartilaj kaybı

1 (…)

En az bir kemikte eklem 
yüzeyinin yarısı veya fazlasında 
tam kat kartilaj kaybı

1 (…)

Osteokondral 
bulgular alt skoru

Maksimum 8 puan …

Toplam skor Maksimum 17 (9/8) …
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de saptanabilen hemosiderin depozitlerinin USG ile saptanamadığı ortaya 
konmuştur. 

Osteokondral lezyonların (marjinal erozyon, kartilaj kaybı) saptanmasında USG’ 
nin katkısı sınırlı olup, eklem yüzeyi periferal kesimlerinde bu bulgular USG ile 
saptanabilirken, mekanik stresin daha yoğun olduğu santral eklem yüzeyleri 
ses dalgalarının penetre olamaması, yani görüntüleme alanına girmemesi 
sebebiyle USG ile değerlendirilememektedir (19). Sonuç olarak HA olgularında 
osteokondral bulgular USG ile dışlanamamaktadır.

Psödotümörler
Ekstraartiküler yumuşak doku kanamalarının nadir ancak önemli bir 
komplikasyonu olarak karşımıza çıkan psödotümörler şiddetli homofilisi 
olan olgularda 1-2% oranında görülmektedir. Fizyolopatolojisi tekrarlayan 
hematomun zamanla ekspansil, enkapsüle, kompleks yapılı kolleksiyon haline 
dönüşmesidir. Hemofili olgularında psödotümörlerin doğru tanısı önemlidir 
çünkü, perkütan drenaj ve biyopsi gibi işlemler masif kanama, enfeksiyon, 
fistülizasyon gibi komplikasyonlar nedeniyle kontrendikedir.

Psödotümörler yumuşak doku planlarında kas içi ya da kas dışı lokalizasyonda 
görülebilmektedir. Genellikle yumuşak doku planlarında gözlenen 
psödotümörler ayrıca kemikte, intraosseöz veya subperiosteal lokalizasyonda 
görülebilmektedir. En sık görüldüğü kaslar zengin vaskülaritesi olan pelvis ve 
alt ekstremite kasları (m. iliacus, m. vastus lateralis, m. soleus) iken, kemiklerden 
pelvis, femur, tibia ve el kemikleri öne çıkmaktadır (24,25). Komşu kemik 
yapılara basıyla gelişebilen patolojik kırıklar, kontraktür gelişimi, nörovasküler 
yapılara bası sonucunda kompartman sendromu, cilt nekrozu önemli 
komplikasyonlarıdır. Bunların dışında psödotümörlerde enfeksiyon, komşu 
anatomik yapılara fistülizasyon ya da rüptür sonucunda şiddetli kanamalar 
görülebilir. 

İntraosseöz yerleşimli psödotumörler radyografide iyi sınırlı, multiloküle ya 
da uniloküle, litik- ekspansil lezyonlar olarak görülmektedir. İntramedüller 

Resim 7. 17 yaş erkek Hemofili 
A olgu. Dirsek eklemi USG. 
Humeroradial eklem sagittal 
plan görüntüde, eklem 
aralığından radial resese 
uzanan sinovyal hipertrofi 
(oklar). 
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ya da eksantrik yerleşimli olabilen lezyonlarda, komşu endosteumda itilme, 
kortikal ekspansiyon ve incelme, basınca bağlı kortikal lizis, lezyon periferinde 
skleroz görülebilir (Resim 7e). Kortekste lizis varlığında lezyonlar tümörü taklit 
edebilmektedir. Bu lezyonlara sekonder agresif periosteal reaksiyon görülebilir. 
Radyografide lezyon ayırıcı tanısına; kemik tümörleri (metastaz, plazmositom, 
dev hücreli tümör, telenjiektatik osteosarkom, malign fibröz histiyositom), 
tümör benzeri lezyonlar (anevrizmal kemik kisti, basit kemik kisti, brown 
tümör) ya da enfeksiyon (hidatik kist) girmektedir (24). Lezyon boyutlarına 
bağlı olarak kemik yapıda destrüksiyon belirgin olabilmekte, patolojik 
kırıklara ve deformitelere sebep olabilmektedir. Bilgisayarlı tomografi (BT) 
ile yukarıda tanımlanan lezyon ve perilezyonel kemik bulguları daha detaylı 
değerlendirilebilmekte olup özellikle eşlik eden non- deplase patolojik kırıkların 
saptanmasında faydalıdır. Radyografi ve BT’ de yumuşak doku psödotümörleri 
yüksek dansiteli iyi sınırlı lezyonlar olarak görülür (Resim 8a, b). BT’ de lezyon 
dansite özellikleri kas doku planlarıyla karşılaştırıldığında izo, hipo ya da 
hiperdens olabilir. Değişken kalınlıkta fibröz yapılı kapsül BT’ de hiperdens olup 
kalsifikasyon eşlik edebilir. Bu tetkiklerde lezyonlarda gaz dansitesi görülmesi 
enfeksiyon gelişiminin habercisi olabilir. 

MRG psödotümörlerin sınırlarının değerlendirilmesinde BT veya radyografiye 
göre daha başarılıdır. MRG’ de sinyal intensite özellikleri hematom içeriğinde 
zamanla oluşan farklı kan yıkım ürünlerine göre (intraselüler oksihemoglobin, 
intraselüler deoksihemoglobin, intraselüler methemoglobin, ekstraselüler 
methemoglobin ve hemosiderin) değişmektedir. GRE, T1A ve T2A sekanslarda 
MRG bulguları hematomun oluşumu ve görüntüleme arasındaki süre, var olan 
hematom zemininde yeni kanama olup olmamasına göre farklılık göstermektedir. 
Lezyon içeriğinde farklı süreçlerde kanama ürünleri ve sedimentasyona bağlı 
sıvı- sıvı seviyelenmeleri görülebilir (Resim 8c, d). Lezyon periferinde tipik 
olarak hemosiderin içeren, T1A ve T2A sekanslarda halkasal, hipointens görülen 
fibröz bir kapsül bulunmaktadır (Resim 8c). MRG’ de fibröz kapsülde kontrast 
tutulumu görülebilir. MRG ile osseöz psödotümörlerin intramedüller uzanımı, 
komşu yumuşak doku planlarına uzanım ve basıya bağlı bulgular USG, radyografi 
ve BT’ ye kıyasla daha yüksek doğrulukla değerlendirilebilmektedir (26). USG 
kemik dışı psödotümörlerin takibinde kolay tekrarlanabilirliğiyle tedavi yanıtının 
değerlendirilmesinde, boyut takibinde tercih edilmektedir. Diğer görüntüleme 
modalitelerinde olduğu gibi USG bulguları da lezyon yaşına göre değişkenlik 
göstermektedir. Doppler USG‘ de lezyonlarda vaskülarite görülmez.

Kas- İskelet Sistemi Dışında Görülen Kanamalar
Hemofili olgularında genellikle kas- iskelet sisteminde görülen kanamalar 
dışında atipik kabul edilen lokalizasyonlarda kanamalar görülebilmektedir. 
Bunlar santral sinir sistemi (SSS), ürogenital sistem, gastrointestinal sistem 
(GİS) ve daha nadir olarak diğer abdominal organlarda, dalak, karaciğer, adrenal 
bezde görülebilen kanamalardır. 
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SSS kanamaları hemofili olgularında genellikle çok genç yaşlarda, 3- 8.7% 
oranında görülmektedir (27). Yaşamı tehdit eden, nörolojik sekele neden 
olabilen bu kanamalarda hızlı tanı hastalığın yönetimi açısından oldukça 
önemlidir. Genellikle minör travmalara sekonder olup neonatal kanamalarda 
başlıca sebep travaydır. Hemofiliye bağlı neonatal SSS kanamalarında 
aile öyküsünün olmaması tanıyı geciktirebilmektedir (1). İntraparankimal, 
subaraknoid, subdural ya da daha nadir olarak görülen intraventriküler, 
epidural kanamaların tanısında öncelikli görüntüleme yöntemi BT ve MRG’ dir. 
Akut spinal kanamalar SSS kanamaları içinde oldukça nadir görülür. Epidural 
ya da çok daha nadiren subdural mesafede, genellikle servikotorasik seviyede 

Resim 8. 55 yaş erkek Hemofili 
A olgu. a, b) İntravenöz 
kontrastlı abdominal BT aksiyal 
ve koronal plan görüntüler; 
sağ iliak kemikte subperiosteal 
psödotümör. Lezyon santraline 
göre daha yüksek dansiteli 
fibröz kapsül (beyaz oklar). İliak 
kanat korteksinde itilme, incelme 
ve yer yer kortekste devamsızlık 
(siyah oklar). Ayrıca internal ve 
eksternal iliak arterde, komşu 
organlarda itilme görülmekte c) 
Takip abdominal MRG. Aksiyal 
plan T1A spin- eko sekans; lezyon 
boyutlarında artış mevcut olup 
sıvı- sıvı seviyelenmesi gösteren 
yeni kanama odakları ve 
hipointens fibröz kapsül (kesik 
çizgili oklar) d) Koronal plan 
yağ baskılı T1A sekans; yüksek 
sinyal intensitesinde heterojen 
iç yapıda farklı yaşlarda kan 
ürünleri içeren hematom (siyah 
oklar). Lezyon lateralinde 
iliak kemikte fraktür ve kemik 
fragmanı görülmekte e) AP 
pelvis grafisi; sağ iliak kemikte 
patolojik fraktür, skleroz artışı, 
lezyon düzeyinde barsak gazları 
itilme nedeniyle izlenmemekte 
(kesik çizgili alan) 
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görülür. Spinal kanamalarda tanıda kullanılan başlıca yöntem MRG olup, başlıca 
hematomun boyutu ve spinal korda bası bulguları değerlendirilmektedir (28). 

GİS kanamaları SSS kanamalarına göre daha sık görülen (25%) ve 4% 
mortaliteye sahip bir başka ciddi komplikasyondur (29). Genellikle altta yatan 
gastrit, peptik ülser, özefajit gibi patolojilerin neden olduğu mukozal kanamalar 
görülür. Mural hematomlar daha nadir olmakla birlikte en sık görüldüğü yerler 
duodenum ve jejunumdur. Tanıda başlıca yöntem BT’ dir. Pediatrik olgularda 
akut karın ağrısında ilk görüntüleme yöntemi her zaman USG olmakla birlikte, 
akut GİS kanamalarında duyarlılığı ve özgüllüğü düşüktür. İnvajinasyon, duvar 
kalınklık artışına neden olan inflamatuvar patolojiler ayırıcı tanıda yer alır. BT 
ile tipik olarak hiperdens görülen akut kanamanın diğer patolojilerden ayrımı 
yapılabilir (28). 

Ürogenital sistem kanamaları üreter duvarında, skrotumda (ekstratestiküler, 
spermatik kord lokalizasyonlarında) görülebilir. Üreter kanamalarında üreter 
dışına ekstravazasyon tanıyı güçleştirebilir. Bu komplikasyon varlığında ayırıcı 
tanıya lokalizasyona göre retroperitoneal kanama, m. iliopsoas kanamaları 
girebilir. Üreter, ya da retroperitoneal, m. iliopsoas kanamalarında basıya 
bağlı hidronefroz gelişebilir. Skrotal kanamalarda tanıda USG rol oynarken 
retroperitoneal, üreter kanamalarında BT ilk tercihtir (30). 

Hemofili olgularında dalak, adrenal bez ve karaciğer parankim kanamaları, 
akut abdominal bulgular gelişen hemofili olgularda akılda tutulması gereken 
diğer komplikasyonlardır. Dalakta hematom veya bu zeminde gelişebilen dalak 
rüptürü hemofilisi olan erişkin olgularda görülebilen bir komplikasyondur. Kadın 
hemofili olgularında folikül rüptürüne bağlı masif peritoneal kanama gelişebilir. 
Bu kanamalarda da görüntülemede ilk tercih BT’ dir. 
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Bölüm 2  
Hemofilide Kullanılan Eklem 
Skorları 
Necati Muhammed Tat
Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon 
Bölümü

Hemofilide görülen kanamaların yaklaşık %80-90’ı kas-iskelet sisteminde 
özellikle eklem sıvı içeriği fazla olan mekanik streslere maruz kalan ayak bileği, 
diz ve dirsek gibi menteşe tip eklemlerde daha sık gerçekleşir (1). Kas-iskelet 
sistemi değerlendirmesi hemofili hastalarına yönelik kapsamlı tedavinin önemli 
bir bileşenidir. Yapısal ve fonksiyonel eklem hasarını ölçmek için kullanılan fizik 
muayene değerlendirmesi maliyet-etkin bir yöntemdir. Bireydeki engelliliği de 
yansıttığı için önemlidir.

Eklem hasarını değerlendirmek için 1980’lerin başlarında Dünya Hemofili 
Federasyonu (World Federation of Hemophilia, WFH) tarafından tavsiye edilen 
hem radyolojik hem de klinik skorlamalar ile hemofiliye özgü değerlendirme 
araçları geliştirilmiştir. WFH Fizik Muayene Ölçeği (Gilbert Skoru) olarak 
bilinen bir grup ortopedist tarafından bir skorlama aracı geliştirilmiştir 
(2). Yerleşmiş artropatisi olan yetişkinler ve çocuklar için tasarlanmıştır. 
Fizyoterapi müdahalelerin sonuç ölçütü ve ortopedik müdahaleye ihtiyaç 
halinde kullanılmıştır. Güvenilirliği-hassasiyeti hiçbir zaman test edilmemiştir 
ve tutarlılığı radyolojik skorlamadan düşük olmuştur. Bilinen hemofili grupları 
(ağır/orta/hafif hemofili veya profilaktik/kanadıkça tedavi) arasında ayrım 
yapmak için yeterlilik göstermiştir (3). 

Eklem hasarındaki erken değişikliklere daha duyarlı bir güvenilir araç sağlamak 
amacıyla Uluslararası Profilaksi Çalışma Grubu (UPÇG) Kas-İskelet Sağlığı 
Uzman Çalışma Grubu tarafından 2003 yılında Hemofili Eklem Sağlığı Skorlaması 
(Hemophilia Joint Health Score, HJHS) 1.0 geliştirildi ve daha sonrasında 2.0 ve 
2.1 olarak güncellendi. Eklem hasarının erken belirtilerini tespit etmeye yetecek 
kadar hassas fizik muayene değerlendirme aracıdır. Hem profilaktik tedavi hem 
de kanadıkça tedavi alan 4-18 yaş arası çocuklarda zaman içinde meydana 
gelen değişiklikleri izlemek veya tedavi rejimlerinin etkinliğini değerlendirmek 
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için tasarlanmıştır (3,4). Bu skorlamanın geçerlilik ve güvenilirliği test edilmiştir 
ve daha büyük yaş gruplarında kullanılmıştır. Dezavantajı ise değerlendirmenin 
uzun zaman almasıdır. Hemofili Eklem Sağlığı Skoru formu Ek-1’de gösterilmiştir.

Hemofili Fonksiyonel Bağımsızlık Skoru (Functional Independence  Score 
in Hemophilia, FISH) ise bireyin fonksiyonel yeteneğini objektif olarak ölçmek 
için performansa dayalı değerlendirme aracıdır. Bireyin zaman içinde tedavi edici 
müdahaleden sonra fonksiyonel bağımsızlığındaki değişimi değerlendirmek 
için kullanılır (5). Fizik muayene ve radyolojik skorları tamamlar (6). En önemli 
avantajı, nesnel ve performansa dayalı olduğu için farklı dil becerilerine sahip 
kişilerle kullanılabilmesidir. Hemofili Fonksiyonel Bağımsızlık Skoru formu Ek-
2’de gösterilmiştir.

Hemofili Aktiviteleri Listesi (HAL) ve pediatrik versiyonu (PedHAL) ise 
hemofilinin işlevsel yetenekler üzerindeki etkisini, hastanın bakış açısından 
fonksiyonel sonucu ölçmek için erişkin ve çocuklarda kullanılır (7,8). HAL, 
güvenilirlik ve değişime duyarlılık açısından test edilmemiştir. Bu nedenle, 
klinisyenler farklı durumlarda kullanıldığında sonuçların yorumlanmasında özen 
göstermelidir.Özetle, hemofilili bireylerde eklem sağlığının uzun dönemde 
takibi; düzenli değerlendirmenin bir parçası olarak erken evrelerde yeni veya 
potansiyel sorunları belirlemek, mevcut tedavi protokollerinin etkinliğini 
değerlendirmek veya cerrahi müdahalelerin etkinliğini ölçmek için önemli 
sonuç bilgileri sağlar.

Hemofili Eklem Sağlığı Skorlaması (HJHS)
Fizyoterapistler tarafından kullanılmak üzere tasarlanmıştır. Skorlamanın 
doğruluğunu ve güvenilirliğini sürdürebilmek için hemofili ile ilgili uzmanlığa/
deneyime sahip klinik ölçümlerin nasıl gerçekleştirileceğini bilen, kas-iskelet 
sistemi değerlendirmesi ve HJHS’ye özgü talimatları ile ilgili eğitim almış 
fizyoterapistler veya sağlık uzmanları tarafından kullanılması önerilir (2). 
Fizyoterapistlerin HJHS değerlendirmesini gerçekleştirmeden önce kas testi, 
eklem hareket açıklığı (Range of motion, ROM) ölçümü gibi antropometrik 
ölçümlerin yanı sıra postür ve yürüyüş değerlendirmesi gerekli beceri ve 
uzmanlığa sahip olması gereklidir. Uygulayacıların, doğruluk ve tutarlılığı 
sağlamak için yönergelere ve puanlama sistemine aşina olması önemlidir. 
Ölçümün elde edilmesi zorsa (eklem hareket açılığı veya kas kuvveti vb.) veya 
doğruluğu şüpheliyse üç ölçümün ortalaması alınmalıdır. HJHS’yi tamamlamak 
için gerekli süre yaklaşık 45-60 dakikadır. En önemli hususlardan birisi de akut 
eklem veya kas kanamasını takiben, kanamanın belirti ve semptomları azalıncaya 
kadar (akut kanamadan sonraki en az 2 hafta) skorlamanın yapılmaması önerilir. 
Geçerlilik ve güvenilirlik çalışmaları tamamlanmıştır (9). 

İndeks eklemler olarak adlandırılan diz, dirsek ve ayak bileği eklemleri çift 
taraflı olarak değerlendirilir. Bu eklemlerde şişlik, şişlik süresi, kas atrofisi, 
harekette krepitasyon, fleksiyon kaybı, ekstansiyon kaybı, eklem ağrısı ve güç 
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parametreleri değerlendirilir. Tek bir indeks eklemin alacağı en yüksek puan 
20’dir. Puanın yüksekliği kötü eklem sağlığına işaret eder. Son olarak global 
yürüyüş skoru (en yüksek 4 puan) da eklenerek toplam eklem sağlığı puanı 
hesaplanır. Skorun düşüklüğü eklem sağlığının iyi olmasına işaret eder.

Şişlik: Şişlik puanlanmasında mümkünse etkilenmeyen karşı eklem ile 
karşılaştırılma ile değerlendirmesi tercih edilir, şişlik miktarını veya eksikliğini 
belirlemek için her iki eklemin de incelenmesi önerilir. İki eklem arasındaki 
farkın gerçekleşen şişlikten mi yoksa kemik değişikliklerinden mi kaynaklandığı 
belirlenmelidir. Kemikte meydana gelen aşırı büyüme şişlik olarak 
sınıflandırılmamalıdır.

Şişlik yoksa = 0 puan       

Hafif düzey şişlikte eklem hafifçe kabarık görünür (hafif doluluk) ve tüm kemik 
sınırlar açıkça gözlemlenir. Elle temas edildiğinde şişlik mevcut ise = 1 puan

Orta düzey şişlikte kemik sınırlar bir dereceye kadar belirsizdir. Şişliğin hissinde 
bariz süngerimsi bir his var ise = 2 puan

Ciddi düzey şişlikte eklem ve çevresindeki yapılar çok şiş görünür. Kemik yapıların 
palpasyonda hissedilmesi zorlaşmıştır. Eklem gergindir veya süngerimsidir. 
Kemik sınırlar tamamen kaybolmuş ise = 3 puan

Şişlik Süresi: Mevcut eklem şişliğinin 6 aydan uzun süredir mevcut olup olmadığı 
sorgulanır. 

Şişlik yok veya şişlik süresi <6 ay ise= 0 puan,  

Şişlik süresi ≥ 6 ay ise =1 puan

Kas Atrofisi: Atrofi, bir kasın boyutunda azalma veya zayıflama olarak tanımlanır. 
Kas gruplarının birbiri ile orantılı olması gerektiği için tüm uzuvların gözünüzde 
canlandırılması gerekmektedir. Kasın tipik olarak en büyük olduğu noktanın 
belirli bir referans not edilerek tutarlı bir değerlendirme yapılmalıdır (Patellanın 
tepesinin 20-25 cm üstü, lateral malleolün 15-20 cm üstü veya humerusun lateral 
epikondilin 15-20 cm üstü vb.). Artmış yağ dokusunun varlığı değerlendirmeyi 
zorlaştırdığından kemik işaretlerinin kullanılması ölçümün daha sağlıklı olması 
için gereklidir.

Atrofi yok ise= 0 puan, 

Kas göbeğinde hafif düzleşme veya kas şekli biraz daha az ise =1 puan, 

Kas göbeğinde düzleşme veya çökme, orta/şiddetli kas kaybı var ise=2 puan 
alır.

Harekette krepitasyon: Eklem hareketi esnasında meydana gelen çıtırdama 
sesi veya hissi olarak tanımlanır. Krepitasyon işitsel ve elle hissedilmesine göre 
değerlendirilmelidir. Hastanın tüm eklem hareket açıklığı boyunca aktif olarak 
hareket etmesini teşvik ederken eller eklem üzerine rahatça yerleştirilmelidir. 
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Eklemdeki çıtırdama 5-10 tekrardan sonra sürekli olarak en az 3 veya 4 kez 
mevcut ise krepitasyon olarak kaydedilir. Tek bir ses varsa veya duyulursa 
krepitasyon olarak kaydedilmemelidir.

Krepitasyon yok ise= 0 puan, 

Krepitasyon hafif işitilebilir veya hissedilebilir ise = 1 puan,

Krepitasyon ya orta düzeyde ya da çok belirgin ise, eklem hareketi sırasında 
daha fazla duyulabilir ve/veya hissedilebilir çıtırdamalar veya gacırdamalar 
mevcut ise = 2 puan olarak not edilir. 

Eklem Hareket Açıklığı (ROM): Aynı standardize edilmiş yöntemler kullanılarak 
tutarlı bir şekilde ölçülmelidir (10). Belirli bir eklemin hareket açıklığı ölçülmeli 
ve kaydedilmelidir. Ölçüm sonrasında fleksiyon kaybı ve ekstansiyon kaybı 
kategorilerinde rapor edilmelidir. Bazı durumlarda hasta dirsek ve diz 
ekleminde normal hiperekstansiyona sahip olabilir, ancak kanama nedeni ile 
popülasyonun çoğunluğu için bu ekstansiyonu kaybetmiş olabilir. Bu hasta 
için normal bir durum olmadığı ve eklemde sorun olduğunu gösterdiği için bu 
hareket kaybının hesaba katılması gerekir.

Dirsek fleksiyon ve ekstansiyonu: Sırtüstü pozisyonda ölçülür. Herhangi bir 
olası hiperekstansiyona izin vermek için distal humerusu masadan destekleyin. 
Önkol, hastanın maksimum 90 dereceye ulaşabileceği kadar supinasyona 
getirilmelidir. Eğer hasta tam supinasyon yapamıyorsa, radyusun stiloid 
çıkıntısını referans noktası olarak kullanmak yerine radius ve ulnayı ikiye 
ayırın. Diz fleksiyon ve ekstansiyonu: Sırtüstü pozisyonda ölçülür. Hareketin 
ölçüldüğü pozisyon not edilmelidir. Pasif hiperekstansiyona izin vermek için 
topuğu masadan hafifçe kaldırmak gereklidir. Ayak bileği dorsifleksiyonu ve 
plantarfleksiyonu sırtüstü pozisyonda ve diz altında rulo ile 45° fleksiyonda 
(baldır esnekliğinin ölçülmemesini sağlamak için) ayak hafif inversiyonda 
iken ölçülmelidir. Dorsifleksiyon, ayak bileği ekstansiyonunun tanımlanmış 
pozisyonudur. Plantarfleksiyon ise ayak bileği fleksiyonunun tanımlanmış 
pozisyonudur.

Ekstansiyon Kaybı: Eklemde eğer hiperekstansiyon varsa hiperekstansiyon dahil 
olmak üzere eklemin tam ekstansiyondan yoksun olduğu derece sayısı olarak 
dirsek ve diz ekleminde kaydedilir. Ayak bileği ekleminde kişinin dorsifleksiyon 
açısı karşı taraf veya normal olması beklenen değerler ile karşılaştırılır.

Fleksiyon Kaybı: Diz, dirsek ve ayak bileği eklemlerinde eklemlerin tam 
fleksiyondan kaç derece eksik olduğu kaydedilir. Ayak bileği ekleminde kişinin 
plantar fleksiyon açısı değerlendirilir. Kayıp, karşı taraf veya normal olması 
beklenen değer ile karşılaştırılır.

Skorma yaparken, her iki yöntemi kullanarak (normal karşı taraf ve normal 
beklenen değerlere göre karşılaştırılması) puanlama yapmak ve ardından daha 
kötü olan skorun kaydedilmesi gerekmektedir.
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a) Normal Karşı Taraf: Fleksiyon ve ekstansiyon kaybı kategorilerinde puanlama 
şu şekildedir;

0 puan = < 5° kayıp

1 puan = 5° ila 10°’lik kayıp

2 puan = 11° - 20°’lik kayıp

3 puan = > 20°’lik kayıp

b) Normal Beklenen Değerler Tablosu: Fleksiyon ve ekstansiyon kaybı 
kategorileri için Tablo 1’de belirtilen normal beklenen değerler tablosu (11) 
kullanılarak puanlama aşağıdaki gibi yapılır.

0 puan = Normal beklenen değerler aralığında

1 puan = Normal beklenen değerden 1° ila 4°’lik kayıp

2 puan = Normal beklenen değerden 5° - 10°’lik kayıp

3 puan = Normal beklenen değerden > 10°’lik kayıp

Örnek 1:  Hastanın sağ diz fleksiyonu 138°, sol diz fleksiyonu 147° ve değerlendiren 
kişi normal beklenen değerler tablosuna göre her iki dize de “0 puan” verdi. 
Ancak sağ diz fleksiyon açısı olan 138° kişinin yaşı düşünüldüğünde normal 
sınırlar içinde olmasına rağmen, sol dizi ile karşılaştırıldığında belirgin bir eklem 
hareket açıklığının azaldığına işaret etmektedir. Değerlendiricinin hem normal 
karşı taraf ile karşılaştırma yapması hem de normal beklenen değerler tablosuna 
göre karşılaştırma yapması gerekmekteydi. Buna göre diğer dize göre 11° lik 
kayıp mevcuttur ve buna göre sağ diz “2 puan” alır. Bu puan normal beklenen 
değere göre daha kötü olduğundan kişinin diz fleksiyon kaybı eklem sağlığı 
skorlamasında “2 puan” şeklinde not edilmelidir.

Örnek 2: Hiperekstansiyon hem diz ekleminde hem de dirsek eklemlerinde 
sıklıkla mevcuttur. Eklemde daha fazla uzantıya sahip olduğunun işaretidir 
ve pozitif sayı olarak kaydedilir. Bu hiperekstansiyon açısının muhakkak 
hesaplamalarda dikkate alınması gereklidir. Sağ dirsek hiperekstansiyonu 
13 (+13) ve sol dirsek hiperekstansiyonu 7 (+7) olan bireyin normal değerler 
tablosuna göre her iki dirsek eklemi de 0 puan şeklinde not edilir. Ancak sol 
dirseğin sağ dirseğe göre 6° lik az eklem hareket açıklığını sahip olduğundan 
sol dirsek puanına “1 puan” verilmelidir. 

Örnek 3: Sol diz ekleminde 6°lik hareket kaybı (-6) olan bireyde (dizini tam 
açamıyor 6° lik limitasyon gelişmiş) sağ dizinde ise 8° lik hiperekstansiyon (+8) 
olan bireyde diz eklemlerinde ekstansiyonun kaybının toplam 14° olduğundan 
sol diz ekstansiyona kaybına “2 puan” verilmelidir.    

Eklem Ağrısı: Eklemi aktif olarak hareket açıklığı boyunca hareket ettirerek 
hafif basınçla (eklem hareket açıklığının sonunda) ve eklem hattının üzerinden 
elle muayene edilerek değerlendirilmelidir.

Aktif aralıkta ağrı yok ise= 0 puan
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Aktif aralıkta ağrı yok; sadece hafif aşırı basınç veya palpasyon ile ağrı var ise 
=1 puan

Aktif aralıkta ağrı var ise = 2 puan

Kas Kuvveti: Daniels & Worthingham’ın 5 puanlık ölçeği kullanılarak 
değerlendirilecektir. Hastanın tamamlayabildiği eklem hareket açıklığında test 
edilir. Tanımlayıcılar ve Puanlama şu şekildedir (12):

0 puan = Maksimum dirençle yerçekimine karşı test konumunu tutar (kas 
kuvveti 5).

1 puan = Orta derecede dirençle yerçekimine karşı test konumunu tutar (ancak 
maksimum dirençle kırılır) (kas kuvveti 4).

2 puan = Minimum dirençle yerçekimine karşı test konumunu tutar (kas kuvveti 
3+) veya yerçekimine karşı test konumunu tutar (kas kuvveti 3).

Tablo-1. 2 ila 69 yaş arasındaki erkeklerdeki normal eklem hareket açıklıkları 
(11).

Yaş (Yıl) (n=-
sayı)

2 – 8 (n=55) 9 – 19 (n=48) 20 – 44 
(n=114)

45 – 69 (n=96)

Dirsek Eklemi

Fleksiyon 146.6 – 156.2 137.9 – 158.7 133.6 – 155.6 131.5 – 155.5

Ekstansiyon - 8.0 – + 12.0 - 6.7 – + 17.3 - 6.8 – + 8.4 - 8.5 – + 7.1

Diz Eklemi

Fleksiyon 138.4 – 157.2 129.6 – 154.8 124.7 – 150.7 120.3 – 145.5

Ekstansiyon - 3.4 – + 6.6 - 4.6 – + 8.2 - 3.6 – + 5.6 - 3.3 – + 4.3

Ayak bileği Eklemi

Plantarfleksi-
yon

45.4 – 66.2 38.8 – 66.8 39.0 – 70.2 32.6 – 66.2

Dorsifleksiyon 11.6 – 34.0 6.1 – 26.5 0.9 – 24.5 1.9 – 21.9

SEMBOL TANIM

+ Hiperekstansiyon, veya 0° nin üstünde ekstansiyon var

- Fleksiyon, veya 0°ye gelmeden ekstansiyon tamamlananıyor

Notlar

-Diz eklemi hafif fleksiyonda iken ayak bileği eklem hareket açıklıkları 
ölçülmüştür (Ortalama Aralık (+ 2 SS dahil) .

- Elde edilen değerler, sağ ve sol eklemlerin ortalamalarını temsil eder.
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3 puan= Yerçekimine karşı ROM’u kısmen tamamlayabilir (kas kuvveti 3-/2+) 
veya yerçekimi elimine edilmiş ROM’da (kas kuvveti 2) veya kısmen  yerçekimi 
elimine edilmiş ROM’da (kas kuvveti 2-).

4 puan= İz (kas kuvveti 1) veya kas kasılması yok.

Tüm eklemler birden fazla yönde hareket ettiğinden, güç puanını belirlemek 
için en zayıf derece verilen yön kullanılır. Örneğin dirsek ekleminde hem 
fleksiyon hem de ekstansiyon değerlendirilecektir. Bu iki değerden en düşük 
olanı değerlendirme formundaki puanı belirleyecektir. Hasta değerlendirmeyi 
yapamayacak durumda ise güç değerlendirilemedi olarak işaretlenmelidir.

Başka bir diğer değerlendirme yönteminde ise ayak bileği plantar fleksiyonu 
için “0” veya “1” puan verilebilmesi için hastanın belirli sayıda topuk üzerinde 
yükselebilmesi gereklidir. Mevcut hareket aralığını 4-5 tekrarlı belirgin yorgunluk 
olmadan iyi formda tamamlıyorsa 0 puan; mevcut hareket aralığını 2-3 tekrarlı 
tamamlar ve ardından hareketi tamamlamakta zorluk çeker. Topuğu yerden 
kaldırmak için yeterince plantarfleksiyon var ise 2 puan ve mevcut haraket 
açıklığı ile ayak bileğini plantar fleksiyona getiriyorsa 3 puan alır.

Global Yürüyüş Skoru: Hastadan yürümesi, merdiven çıkması, koşması ve tek 
ayak üzerinde zıplama gibi çeşitli beceriler istenir. Bu becerilerin her birine 
bakarken hastanın gelişimsel yaşı dikkate alınmalıdır. Bu becerileri yapmaya 
henüz gelişimsel olarak hazır değilse, bu durum not edilmelidir. Bu skor, hastanın 
yapabileceği gelişimsel becerilere dayalı olacaktır. Her beceri, yürüyüşün bir dizi 
“normal” bileşenine dayalı olarak diz ve ayak bileği eklemlerinde gözlemlenir 
(önce diz eklemlerine sonra da ayak bileği eklemine odaklanılmalıdır). 
Hareketlerin yavaş ve kontrollü olması ve simetri önemlidir. Hastaya yürüme, 
merdiven çıkma, koşma ve tek ayak üzerinde zıplama becerilerinin her birini 
gerçekleştirmedeki genel yeteneği üzerinden puan verilir.

Hastadan, tıbbi bir kanama riski algılanmadıkça, 4 beceriyi de gerçekleştirmesi 
istenmelidir. Hastanın her bir beceriyi güvenle uygulayıp uygulayamayacağına 
fizyoterapist karar verir. Hasta bir beceriyi gerçekleştiremezse, o beceri çalışma 
sayfasında değerlendirilemez olarak işaretlenir. Tüm becerilerin güvenli olan bir 
yerde herhangi bir ayakkabı veya çorap olmadan gerçekleştirilmesi önerilir.

Yürüyüşün izlenmesinde gereken “normal” bileşenler şunlardır:

A- Ayak bileğinde

1. Eşit ağırlık aktarımı

2. Topuk-parmak paterni

3. Plantar fleksiyon itmesinin iyi olması

4. Eşit uzunlukta adımlar

5. Eşit kadanslı adımlar

6. Simetrik ayak duruşu (iç-dış)
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B- Diz ekleminde

1. Eşit ağırlık aktarımı

2. Tam diz ekstansiyonu ile topuk vuruşu

3. İtme sırasında iyi bir diz ekstansiyonu

4. Eşit uzunlukta adımlar

5. Eşit kadanslı adımlar

6. Simetrik ayak duruşu (iç-dış)

Birinci beceri - Yürüme: İlk olarak, hastadan en az 10 metre yavaş yürümesi 
istenir. Yürüyüşünün normal sınırlar içinde görünüp görünmediğini not edilir.

İkinci Beceri – Merdiven İnme-Çıkma: Normal gelişimle birlikte hastanın motor 
becerileri geliştikçe merdiven çıkma ve inme değişir. Herhangi bir anormalliği 
gözden kaçırmamak ve deneyim kazandıkça hastanın iyileşip iyileşmediğini 
görmek için hastanın 10-14 basamak nispeten yavaş yükseldiğini ve indiğini 
gözlemlemeye çalışın. Ayağın basamağa tam temas ettiğinden emin olunmalıdır.

Üçüncü beceri - Koşma: Hastadan birinci beceridekiyle aynı mesafede hızlı bir 
tempoda (koşarak değil) koşmasını isteyin ve bunun normal sınırlar içinde olup 
olmadığı kontrol edilir.

Dördüncü Beceri – Tek ayak üzerinde zıplama: Hastadan tek ayak üzerinde 
sabit zıplama yapması istenir. Hastadan 3-5 tekrarlı tek bacak üzerinde sabit, 
dikey bir sıçrama yapmasını istenir. Diğer bacakta tekrarlanır. Simetrik itme ve 
iniş, denge ve yükseklik aranır.

Global Yürüyüş Puanlaması
0 = Tüm beceriler normal sınırlar içinde

1 = Bir beceri normal sınırlar içinde değil

2 = İki beceri normal sınırlar içinde değil

3 = Üç beceri normal sınırlar içinde değil

4 = Dört beceri normal sınırlar içinde değil

Aksiyal Dizilim: Öncelikle bu öğe için ham veriler puan tablosuna dahil edilmez. 
Aksiyal dizilim, eklemin vücudun orta hattından olan varyasyon derecesi olarak 
tanımlanır. Ayak bileği ve diz ekleminde ölçülür. Bu deformiteyi ölçmek için 
kullanılan iki terim varus ve valgus’tur. Varus, eklemin distalindeki parçanın 
orta hatta yakınlaşması; varus ise eklemin distalindeki parçanın orta hattan 
uzaklaşması olarak tanımlanır.

Aksiyal dizilim sert bir yüzey üzerinde ağırlık taşıyan bir pozisyonda göz 
seviyesinde değerlendirilmelidir. Hastadan ayakları hafif aralıklı ve ağırlığı her 
bacağa eşit olarak dağıtılmış rahat bir pozisyonda durması istenmelidir.
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Ayak bileği eklemi arkadan değerlendirilmelidir. İlk önce kalkaneusu ikiye 
bölünmeli ve gonyometrenin kollarından biri tibia çizgisini ve diğeri ise 
kalkaneusu ikiye bölen çizgiyi takip eder. Diz eklemi ise hem önden hem de 
arkadan değerlendirilmelidir. Gonyometrinin bir kolu femur şaftını takip ederken 
diğeri ise tibia şaftı boyunca diz ekseni ile hizalanır. Ciddi fleksiyon deformiteye 
sahip bireylerde münkün olduğu kadar doğru ölçüm yapılmalıdır. 

Hemofilik bireylerde eklem sağlığının fiziksel değerlendirmesinde kullanılan 
HJHS’nin yoğun klinik ortamda, bazı kişiler tarafından pratik olmadığı ve 
olanaksız hissedildiğinden daha kısa bir versiyonu için çalışma yürütülmüştür. 
Son 15 yılda uluslararası düzeyde yürütülen HJHS’yi kullanan daha fazla çalışma, 
farklı hasta popülasyonları için hangi öğelerin, puanlama seçeneklerinin ve 
eklemlerin evrensel olarak önemli olduğunu belirleme fırsatı vermiştir. Şişlik süresi 
ve krepitasyon değerlendirmesinin HJHS’de en az bilgilendirici parametreler 
olduğu belirtilmiştir. En önemli parametrelerin ise şişlik, ekstansiyon kaybı, kuvvet 
ve global yürüyüşün değerlendirmesi olduğu vurgulanmıştır (13). Ekstansiyon 
kaybı değerlendirmesinin hemofilik artropatinin fizik muayenesinde önemli 
parametre olduğu ve hemofilik artropatide kas kuvveti azalmasına neden 
olabileceği belirtilmiştir (14).

Hemofili Fonksiyonel Bağımsızlık Skoru (FISH)
FISH, hemofili hastaları tarafından önemli olarak algılanan aktiviteleri içerir. 
Hemofili hastalarından, akrabalarından ve fizyoterapistlerden hastalıktan 
etkilenen günlük yaşam aktivitelerini listemeleri istenmiştir. Yapılması güvenli 
olmadığı düşünülen aktiviteler değerlendirmeden çıkarılmıştır. Klinikte objektif 
olarak değerlendirilemeyen eğitim, istihdam, sosyal etkinliklere katılım gibi 
diğer faaliyetler de kapsam dışı bırakılmıştır.  

FISH’in mevcut sürümünde 3 ana başlık altında (öz bakım, transfer ve hareket) 
8 aktivitenin değerlendirmesini içerir. Her aktivite gerçekleştirilir iken gereken 
yardım miktarı puanlanır. Öz bakım başlığında yemek yeme ve bakım (ağız-
saç bakımı, el ve yüz yıkama), banyo ve giyinme aktiviteleri değerlendirilir. 
Öz bakım aktivitelerin alt başlığında olan yemek yeme/bakımda hangi 
puan düşükse o not edilir. Transfer başlığında ise çömelmek ile sandalyeden 
transfer değerlendirilir. Hareket başlığında yürüyüş, koşu ve merdiven çıkma 
değerlendirilir. Gözlemciler arası tutarsızlığı azaltmak için her aktivite için 
bağımsızlık seviyesi açıkça tanımlanmıştır.

Fonksiyon Düzeyleri ve Puanları
4= Birey diğer sağlıklı akranları gibi herhangi bir zorluk çekmeden etkinliği 
gerçekleştirir.

3= Birey aktiviteyi yardımsız ve desteksiz doğal olmayan bir şekilde 
gerçekleştirir. (Normal şekilde yapabilmek için hafif yardıma ihtiyaç duyar). 
Aktiviteyi gerçekleştirirken rahatsızlık veya ağrı duyar.

2=  Birey aktiviteyi gerçekleştirmek için kısmi yardıma/değiştirilmiş araçlara/
değiştirilmiş ortama ihtiyaç duyar.
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1= Birey aktiviteyi gerçekleştiremez veya aktiviteyi gerçekleştirmek için tam 
yardıma ihtiyaç duyar.

Yemek Yeme Aktivitesi: Uygun araç ve gereçlerle yemek servis edildiğinde 
bireyin araç-gereçleri kullanarak yiyeceği ağzına götürme becerisi değerlendirilir. 
Bu aktivitede gözlemlenmesi gereken önemli hususlar; dirsek hareketi, 
kademeli kavrama ve yaygın olarak kullanılmayan yardımcıların kullanılmasıdır. 
Birey hiçbir zorluk çekmeden aktiviteyi gerçekleştiriyorsa 4 puan alır. Dirsek 
fleksiyonu kısıtlılığı nedeni ile yemeğe ulaşmak için doğal olmayan şekilde 
gerçekleştiriyorsa veya ağrı nedeniyle birkaç mola vermek zorunda kalıyorsa 
3 puan alır. Modifiye edilmiş kaşık/çatal/kaplar kullanılıyorsa veya sağ elini 
kullanmasına rağmen problemler nedeniyle sol elini kullanıyorsa 2 puan alır. 
Kendisi aktiviteyi yapamıyorsa 1 puan alır.

Bakım Aktivitesi: Bireyin lavabonun önünde ağız/saç bakım araçlarına ulaşma 
becerisi değerlendirilir. Aktivte esnasında birey oturabilir/ayakta durabilir. Zorluk 
yok ve çocuk sadece diş macunu fırçaya sürmek için yardım alıyorsa 4 puan 
alır. Aktiviteyi gerçekleştirmek için doğal olmayan uzun zaman alıyorsa, bakım 
sırasında ağrı ve rahatsızlık hissediyorsa veya anormal duruşlar gerekiyorsa 
3 puan alır. Modifiye edilmiş ekipmana ihtiyacı var ise, sağ kolundaki ağrı 
nedeniyle sol elini kullanıyorsa 2 puan alır. Erişim sorunları nedeni ile aktiviteyi 
tamamlıyamıyorsa 1 puan alır (Yemek yeme ve bakım konusunda en düşük 
puan değerlendirilir).

Banyo Aktivitesi: Sırt bölgesi hariç vücudun farklı kısımlarını yıkama, sabunlama 
ve kurutma yeteneği değerlendirilir. Vücudun her iki tarafındaki erişimi iki eli 
kullanarak değerlendirmek önemlidir. Zorluk çekmiyorsa 4 puan alır; banyo 
esnasında sıra dışı duruşlar benimsiyor ve aktivite esnasında rahatsızlık 
duyuyorsa 3 puan alır. Değiştirilmiş ortama, ekipmana ihtiyacı varsa 2 puan; 
eğer yatak banyosu gerekiyor veya banyo/kurutmanın çoğunu yapamıyorsa 1 
puan alır.

Giyim Aktivitesi: Bu aktivitede, kültüre uygun olarak giyinme - gömlek/tişört/
yelek/pantolon/kravat/çorap giyme - ve uygun olduğunda protez veya ortez 
giyip çıkarma becerisini değerlendirir. Ayakkabı giyme yeteneği test edilmez. 
Gereken yardım miktarına göre puanlanır.

Sandalyaden Transfer Aktivitesi: Bireyin sandalyeden kalkma esnasında 
durumuna göre puanlama yapılır. Kalkma esnasında aşırı derecede öne 
eğiliyorsa veya anlık kol desteğine ihtiyaç duyuyorsa 3 puan; kol dayama 
yerinden çok fazla destek alıyorsa veya kalkmak için yardımcı ekipmana ihtiyaç 
varsa 2 puan alır. Aktivite esnasında zorluk çekmiyorsa 4 puan; sandalyeden 
kalkamıyorsa 1 puan alır.

Çömelme Aktivitesi: Çömelme ve dik duruşa yükselme yeteneğini değerlendirir. 
En az 5 saniye squat yapmalıdır. Provakatif test olduğundan hastaya aktiviteyi 
gerçekleştirebilme durumu sorulmalıdır. Eğer çömelmenin mümkün olmadığını 
söylüyorsa destek alarak da yapılabilir. Destek miktarına ve çömelme 
yüksekliğine göre puanlama yapılır.
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Yürüyüş Aktivitesi: 10 metrelik mesafede değerlendirilir. Yürüyüşte nispeten 
eşit adım uzunluğu ve kadans ile topuk-parmak paternine sahip olunmalıdır. 
Topuk vuruşunda tam diz ekstansiyonu sağlanmalıdır. Duruş ve sallanma fazında 
yeterince diz fleksiyonu olmalıdır. Belirgin bir aksama/topallama olmamalıdır. 
Normal yürüyüşe varsa4; diz ekleminde sertlik/topallama varsa, ağrı nedeniyle 
duruş fazı kısalmış ise 3 puan alır. Yürüyüş için baston veya diz-ayak bileği 
desteği kullanıyorsa 2 puan alır. Birey 10 metre yürüyemiyorsa 1 puan alır.

Merdiven Çıkma Aktivitesi: Merdiven çıkma aktivitesi provakatif test olduğundan 
önce hastaya 14 basamaklı merdiveni çıkıp çıkmayacağı sorulmalıdır. Hastadan 
korkuluklardan destek alarak denemesi istenir; yine de mümkün değilse 1 puan 
alır. Etkinlik zamanlanmış olmalıdır. Basamakları 9 saniyeden daha kısa sürede 
(her iki yönde de) yukarı/aşağı çıkabiliyorsa 4 puan alır. Basamakları çıkarken 
topallıyorsa/rahatsız oluyorsa ve ara sıra minimum destek için korkulukları 
kullanıyorsa ve basamakları 14 saniye içinde (her iki yönde) inip/çıkarabiliyorsa 
3 puan alır. Merdivenleri inip-çıkmada her seferinde tek adım atar. Korkuluklar 
veya koltuk değneği/yardımcıları ise aktivite 14 saniyeden fazla sürüyor ise 2 
puan alır.

Koşu Aktivitesi: Koşu, çocuklar için 25 metre ve yetişkinler için 50 metre (15 
yaş ve üzeri) olarak değerlendirilecektir. Provokatif bir test olduğundan önce 
hastaya bu aktiviteyi yapıp yapamayacağını sorulmalıdır. Eğer mümkün değilse, 
aynı mesafenin olabildiğince hızlı yürümesini isteyerek hızlı yürüme yeteneğini 
değerlendirilmelidir. Herhangi bir noktada hasta ağrıdan şikayet ederse veya 
devam etmekte isteksizse, test durdurulmalı ve uygun şekilde puanlanmalıdır. 
Aktiviteyi yapmak için birey zorlanmamalıdır. Koşu esnasında ağrı/rahatsızlık 
yok ise 4 puan, eğer ağrı/rahatsızlık varsa ve bir kısmını tamamlıyorsa 3 puan; 
koşamıyor, ancak hızlı yürüyebiliyorsa (çocuklar için >70 m/dk ve yetişkinlerde 
>100 m/dk) 2 puan; hızlı da yürüyemiyorsa 1 puan şeklinde not edilir.

Hemofili Aktiviteleri Listesi (HAL)
HAL, hemofilinin yetişkinlerde algılanan işlevsel yetenekler üzerindeki etkisini 
ölçer. Yedi alanda 42 çoktan seçmeli soru ile; yatma/oturma/diz çökme/ayakta 
durma (8 madde); bacakların fonksiyonları (9 madde); kolların fonksiyonları 
(4 madde); ulaşım kullanımı (3 madde); kişisel bakım (5 madde); ev işleri (6 
madde): boş zaman aktiviteleri ve spor (7 madde) ile önceki bir ayda zorluk 
yaşama durumları sorgulanır. HAL, hastanın bakış açısından fonksiyonel sonucu 
ölçer. Hemofilide Fonksiyonel Bağımsızlık Skoru (FISH), performansa dayalı 
tamamlayıcı bir gözlem aracı olarak kullanılabilir. 

Limitasyonları ise HAL, güvenilirlik ve değişime duyarlılık açısından test 
edilmemiştir. Bu nedenle, klinisyenler farklı durumlarda kullanıldığında 
sonuçların yorumlanmasına özen göstermelidir. Tedavi edici müdahalelerin bir 
sonucu olarak klinik olarak önemli değişiklikleri tespit etme potansiyeli henüz 
bilinmemektedir.
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Ek-1. Hemofili eklem sağlığı skoru (HJHS) formu.

Sol Dirsek Sağ Dirsek Sol Diz Sağ Diz Sol Ayak 
Bileği

Sağ Ayak 
Bileği

Şişlik
Değ. Değ. Değ. Değ.

Değ. Değ.

Şişlik Süresi
Değ. Değ. Değ. Değ.

Değ. Değ.

Kas Atrofisi
Değ. Değ. Değ. Değ.

Değ. Değ.

Krepitasyon
Değ. Değ. Değ. Değ.

Değ. Değ.

Fleksiyon Kaybı
Değ. Değ. Değ. Değ.

Değ. Değ.

Ekstansiyon 
Kaybı Değ. Değ. Değ. Değ.

Değ. Değ.

Eklem Ağrısı
Değ. Değ. Değ. Değ.

Değ. Değ.

Kas Kuvveti
Değ. Değ. Değ. Değ.

Değ. Değ.

Toplam Eklem 
Skoru

Şişlik
0 = Şişlik yok
1 = Hafif şişlik
2 = Orta şişlik
3 = Ciddi şişlik

Şişlik Süresi
0 = Şişlik yok
 ≤ 6 ay

1 = ≥ 6 ay

Krepitasyon
0 = Yok
1 = Hafif
2= Ciddi

Kas Kuvveti
0 = Maksimum dirence karşı 
test konumunu korur
1 = Orta derecede dirence 
karşı test konumunu korur 
2 = Minimum dirence veya 
yerçekimine karşı test 
konumunu tutar
3 = Yerçekimine karşı 
kısmi eklem hareketi, 
veya yerçekimi ortadan 
kaldırıldığında eklem 
hareketini tamamlayan 
veya yerçekimi ortadan 
kaldırıldığında kısmi hareket
4 = İz veya kas kasılması yok 

Kas Atrofisi
0 = Yok
1 = Hafif
2 = Ciddi

Fleksiyon Kaybı

Karşı Taraf Normal Beklenen 
Değerler

0 = < 5° 0 = Aralık içinde

1 = 5°-10° 1 = 1°-4°

2 = 11°-20° 2 = 5°-10°

3= ≥20° 3 = >10°

Eklem Ağrısı
0 = Ağrı 
yok (Aktif 
harekette)
1 = Ağrı 
sadece hafif 
basınç veya 
palpasyonda
2= Ağrı var 
(Aktif hareket 
boyunca) 

Ekstansiyon Kaybı Global Yürüyüş Skoru

Karşı Taraf Normal Beklenen Değerler 0 = Tüm beceriler normal 
sınırlar içinde
1 = Bir beceri normal sınırlar 
içinde değil
2 = İki beceri normal sınırlar 
içinde değil
3 = Üç beceri normal sınırlar 
içinde değil
4 = Dört beceri normal 
sınırlar içinde değil

0 = < 5°
1 = 5°-10°
2 = 11°-20°
3= ≥20°

0 = Aralık içinde
1 = 1°-4°
2 = 5°-10°
3 = >10°
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Ek-2. Hemofili Fonksiyonel Bağımsızlık Skorlaması (FISH) -ferformansa dayalı 
enstrüman.

Hasta Adı: Dosya No:

Değerlendirme Tarihi (gün/ay/yıl): / /

A.Öz Bakım 

1. Yemek Yeme veya 
Bakım

 1  2  3  4

2. Banyo  1  2  3  4

3. Giyinme  1  2  3  4

 B. Transfer

4. Sandalyeden transfer  1  2  3  4

5. Çömelme  1  2  3  4

C. Hareket

6. Yürüme  1  2  3  4

7. Merdiven İnme-Çıkma 
(12-14 basamak)

 1  2  3  4

8. Koşu  1  2  3  4

Toplam Skor

Puanlar, bağımsızlık derecesine bağlı olarak 1-4 arasında değişir (Aktivite 
talimatları formuna bakınız). 

Pediatrik Hemofili Aktiviteleri Listesi (PedHAL)
PedHAL, hemofilinin çocuklarda algılanan işlevsel yetenekler üzerindeki etkisini 
ölçmek için seçilmelidir. Yedi alanda 53 maddeden oluşur: Oturma/diz çökme/
ayakta durma (10 madde); bacakların işlevleri (11 madde); kolların işlevleri 
(6 madde); ulaşım kullanımı (3 madde); kişisel bakım (9 madde); ev işleri (3 
madde); boş zaman aktiviteleri ve spor (11 madde). Ebeveyn versiyonu (4-8 
yaş) ve çocuk versiyonu (8-18 yaş) bazı küçük dil farklılıklarıyla oluşturulmuştur.
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Hemofili Aktiviteleri Listeleri hem yetişkinlerde hem de pediatriklerde 
Hollandaca geliştirilmiştir. Ancak kültürler arası geçerliliği ile ilgili çalışmalar 
sınırlı kalmıştır. Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği ile ilgili çalışmalara da literatürde 
karşılaşılmamıştır.

Fonksiyon Düzeyleri ve Puanları
4= Birey diğer sağlıklı akranları gibi herhangi bir zorluk çekmeden etkinliği 
gerçekleştirir.

3= Birey aktiviteyi yardımsız ve desteksiz doğal olmayan bir şekilde 
gerçekleştirir. (Normal şekilde yapabilmek için hafif yardıma ihtiyaç duyar). 
Aktiviteyi gerçekleştirirken rahatsızlık veya ağrı duyar.

2= Birey aktiviteyi gerçekleştirmek için kısmi yardıma/değiştirilmiş araçlara/
değiştirilmiş ortama ihtiyaç duyar.

1= Birey aktiviteyi gerçekleştiremez veya aktiviteyi gerçekleştirmek için tam 
yardıma ihtiyaç duyar.
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Bölüm 3  
Hemofili ve Osteoporoz 
Serdar Şahin1, M. Cem Ar2

1İstanbul Üniversitesi – Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana 
Bilim Dalı, Endokrinoloji Bilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi – Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana 
Bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Hemofili A ve B, özellikle de ağır formları, spontan veya travma ile ilişkili 
kanamaya eğilim ile karakterlenen doğumsal kanama pıhtılaşma bozukluklarıdır. 
Hastaların kliniğinde genellikle kolay morarma, eklemlerde hemartroz, 
kaslarda hematom ve yara yerinden uzun süreli kanama görülür (1). En yaygın 
kanama şekli tekrarlayan eklem içi hemorajilerdir (hemartroz). Zaman içinde 
tekrarlayan hemartrozlar, eklemi oluşturan dokularda tahribata ve hastalarda 
erişkin yaşlara gelmeden kronik hemofilik artropati ve sakatlıklara neden olur 
(2,3). Kanamanın sıklığı ve şiddeti, genellikle faktör düzeyi ile ilişkilidir. Ağır 
hastalığı olanlarda tipik olarak kas ve/veya eklem içine spontan kanamalar 
görülür. Düzenli ve yeterli faktör yerine koyma tedavisi (profilaksi) ile ağır 
hemofili hastalarında ve kanama kliniği ağır seyredenlerde eklem ve kas içi 
kanama önlenebilir; ancak tedavinin etkinliği hastanın tedavi rejimine uyumu ve 
faktör VIII veya IX profilaksisinin başarılı yönetilmesiyle ilişkilidir. Optimal tedavi 
durumunda bile mikrohemoraji veya subklinik eklem ve kas kanamaları olabilir. 
Mikro kanamalar veya sessiz (subklinik) kanama olayları, optimal tedaviye 
rağmen artropatiye neden olmaya devam etmektedir (1). Hemofili hastalarında 
kanama tedavisi günümüzde standart veya uzatılmış yarı ömürlü faktörlerin 
intravenöz uygulaması ile yapılmaktadır. Profilakside ise düzenli intravenöz 
faktör uygulamalarının yanı sıra subkutan yolla yapılan faktör dışı tedaviler de 
kullanıma girmiştir (4,5). 

Kemik doku dinamik bir yapıya sahiptir; bu yapı osteoblastların aracılık ettiği 
kemik üretimi (formasyon) ile osteoklastlar tarafından yürütülen kemik yıkımı 
(rezorpsiyon) arasındaki denge sayesinde korunur (6). Kemik büyümesi 
kızlarda 12-13, erkeklerde ise 16-17 yaşlarında maksimum düzeye çıkar (Doruk 
Kemik Kütlesi) (7). Doruk kemik kütlesini belirleyen ana faktörler; genetik, 
cinsiyet, beslenme, fiziksel aktivitedir (7). Kemiğin yapımı ve yıkımı arasındaki 
denge çok önemlidir ve bu denge kemik kaybının lehine olunca osteoporoz 
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ortaya çıkar. Osteoporoz, düşük kemik kitlesi ve kemiğin mikro mimari yapısının 
bozulması ile karakterize, kemik kırılganlığının artmasına bağlı olarak kırık 
riskinde artışa yol açan sistemik bir hastalık olarak tanımlanır (8). Osteoporoz 
dünya çapında büyük bir sağlık sorunudur; kırık, sakatlık ve hatta ölüm riskini 
artırır (9). Osteoporoz genellikle asemptomatiktir ve bir kırık oluştuğunda veya 
herhangi bir amaçla yapılan tarama sonrası tanı konulur (10). Kemik mineral 
yoğunluğu (KMY), radyasyon maruziyeti düşük ve non invazif olan Dual X 
ray Absorptiometry (DXA) ile ölçülür (11). Sağlıklı bir kemiğin T skoru -1.0’dan 
büyüktür. T skoru -2.5 ile −1.0 arasında ise “osteopeni”, −2.5’in altında ise 
“osteoporoz” tanısı konulur (12). 50 yaşın altındaki erkeklerde ve premenopoz 
kadınlarda Z skorları tercih edilir, çünkü Z skoru, hastaların kemik mineral içeriği 
ve kemik mineral yoğunluğu ile kronolojik yaşı karşılaştırır (7). 

Osteoporoz, yüksek morbidite oranlarına neden olur (13). Kalça kırığı olan 
hastalarda genellikle başka tıbbi rahatsızlıklar olduğu için bası yaraları, 
tromboembolizm veya enfeksiyonlar gibi komplikasyon risklerini artırır (8). 
Osteoporoz ayrıca ölümle de ilişkilidir. KMY’deki her standart sapma azalması 
için ölüm riski 1.5 kat artmaktadır (8). 

Hemofili hastalarında düşük KMY, önemli bir klinik bulgudur. Önceki çalışmalara 
bakıldığında, hemofili hastalarının %70’inde önemli ölçüde KMY’nin azaldığı, 
hastaların %40’ında osteopeni, %27’sinde ise osteoporoz olduğu görülür (9,14). 
Şiddetli hemofilisi olan çocuklar da bile aynı yaştaki kontroller ile kıyaslandığında 
KMY’nin önemli ölçüde azaldığı görülmektedir (15). Yeterli profilaksi 
uygulamayan ağır, veya ağır kanama kliniği gösteren orta hemofili hastalarında, 
erken çocukluk dönemlerinden itibaren ortaya çıkan ve tekrarlayan eklem içi 
kanamalar hemofilik artropatiye neden olur. Artropati, sık immobilizasyon 
dönemlerine ve yeterli ağırlık taşıma egzersizlerinin oluşmamasına bağlı olarak 
KMY azalmasına neden olur (16). 

Gallacher ve ark, osteoporozu olan ağır hemofili A hastalarında hepatit C 
enfeksiyonu sıklığının yüksek olduğunu, bununla ilişkili olarak hastalarda 
25-hidroksivitamin D düzeylerinin azalmış olarak saptandığını göstererek 
hepatit C’nin ağır hemofili hastalarında osteoporoz açısından önemli bir risk 
faktörü olduğunu bildirmiştir (17). Schiefke ve ark. tarafından yapılan bir diğer 
çalışmada da sirotik olmayan hepatit B veya C ile enfekte hastalarda anlamlı 
düzeyde osteoporoz varlığı raporlanmıştır (18). HIV, TNF-alfa’nın neden olduğu 
apoptozu içeren parakrin/otokrin mekanizmalarla kemik homeostazını bozabilir 
ve osteoprotegerin/RANKL oranını düşürebilir, ayrıca proteaz inhibitörleri ve 
ribavirin dahil antiviral tedaviler de artmış kemik emilimi ve artmış osteoklastik 
aktivite ile ilişkilidir (19-21). 

FVIII eksikliğinin kemiği doğrudan etkileyebileceğine dair birkaç potansiyel 
mekanizma öne sürülmektedir. FVIII eksikliğinin, trombin sentezini azalttığını, 
(22). osteoblastların trombin reseptörü eksprese ettiği ve trombinin 
osteoblastların farklılaşmasında ve aktivitesinde rol aldığını gösteren çalışmalar 
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mevcuttur (23). Ayrıca FVIII’in inflamatuar sitokinler üzerinden, KMY üzerine 
etkisinin olabileceği düşünülmektedir (24). Liel ve ark. farelerde, FVIII 
eksikliğinin hemartrozdan bağımsız olarak doğrudan KMY’nin azalmasına yol 
açtığını göstermiştir. Fare modeli üzerinde yapılan başka bir çalışmada FVIII-
vWF kompleksinin RANKL (nükleer faktör-kB ligandının reseptör aktivatörü) 
ile indüklenen osteoklastogenezi inhibe ettiği ve osteoprotegerinin inhibe 
edici etkisini artırarak kemik rezorpsiyonuna yol açtığı bildirilmiştir (25). 
Aynı çalışmada hemofilide FVIII-vWF kompleksi eksikliğine bağlı olarak 
osteoklastogenezin arttığı gösterilmiştir (25). 

Risk faktörü olarak tartışılan bir diğer durum ise vücut kitle indeksidir 
(VKİ). Ancak, bu konu tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. Literatüre 
bakıldığında düşük VKİ’nin düşük KMY ile ilişkili olduğu görülür. Örneğin, 
Gerstner ve ark. tarafından yapılan çalışmada osteoporoz hastalarında VKİ 
anlamlı olarak daha düşük saptanmış, (9). yine bir başka çalışmada, VKİ’si 
düşük olan hemofili hastalarında KMY daha düşük bulunmuştur (26). Aynı 
şekilde, Şahin ve ark. tarafından yapılan çalışmada, KMY’si düşük olan hemofili 
hastalarında VKİ, KMY’si normal olan hemofili hastalarına göre anlamlı olarak 
daha düşük saptanmıştır (27). VKİ ve KMY arasındaki ilişkiye yönelik savunulan 
mekanizmalar arasında; kemik üzerinde bulunması gereken mekanik yükün 
azalması, adipositler tarafından androstenedionun periferik olarak östrojene 
dönüşümünün artırılması, leptin, insülin ve amilin gibi hormonların, osteoblast 
ve osteoklast aktivitesine müdahale ederek kemik gelişimini desteklemesi 
sayılabilir.

Ayrıca, D vitamini düzeyinin, hemofili hastalarında düşük KMY’nin bağımsız 
öngördürücüleri arasında olduğu gösterilmiştir (28). Bunlar dışında, hareketsiz 
yaşam tarzı ile ilişkili olarak yeterli güneş ışığı alamama ve benzeri faktörlerin 
de hemofilide kemik mineral yoğunluğunun azalmasından sorumlu olduğu 
düşünülmektedir (24). 

Hemofili hastalarında osteoporoz için rutin taramanın gerekli olup olmadığı net 
değildir; ancak, yüksek riskli veya HIV, HCV, ileri derecede hemofilik artropati 
ve/veya düşük VKİ gibi birden çok risk faktörü olan hastalarda tavsiye edilebilir 
(29). 

3. Hemofili Hastalarında Osteoporoz Tedavisi
Hemofili hastalarında osteoporozun medikal tedavisine yönelik yeterli çalışma 
bulunmamaktadır. Anagnostis, P ve ark. tarafından yapılan çalışmada, 10 yetişkin 
hemofili hastasında 12 ay boyunca aylık 150 mg ibandronat tedavisinin KMY 
üzerine etkisini değerlendirilmiştir. Çalışmada, ibandronat tedavisi iyi tolere 
edilmiş ve lomber omurgada KMY’de %4.7’lik bir artışa yol açmış, ancak total 
kalça veya femur boynunda anlamlı değişiklik saptanmamıştır (30). Bazı yazarlar 
genç hemofililerde osteoporozu tedavi etmek için teriparatid, raloksifen veya 
bifosfonatlardan kaçınılması gerektiğini, ancak yaşlı hemofililerde denosumab 
dahil söz konusu ilaçların kullanılmasında bir sakınca olmadığını ileri sürmektedir 
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(31). Hemofili hastalarında osteoporoz tedavisinden ziyade osteoporozu 
önlemeye yönelik tedaviler daha ön plana çıkmaktadır. Bu tedaviler arasında; 
profilaktik faktör replasman tedavisi, kalsiyum ve D vitamini replasmanı, fiziksel 
egzersiz, tütün ve alkol kullanımının sınırlandırılması sayılmaktadır (1). Hemofili 
hastalarında uygulanan profilaktik faktör replasman tedavisinin KMY üzerine 
olumlu etkisinin olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (32,33). Bu durum, daha 
çok faktör replasman tedavisinin hemofilik artropati gelişimini geciktirmesi/
önlemesi, hareketliliğe ve eklemlere yük binmesine olanak sağlamasından 
kaynaklanabileceği ileri sürülmektedir (33). 

Sonuç olarak, morbidite ve mortalitesi açısından önemli bir toplumsal sorun 
olan osteoporoz, hemofili hastalarında beklenenden çok daha erken yaşlarda 
ortaya çıkmakta ve gerek fiziksel sağlık gerekse yaşam kalitesi açısından ek 
yük oluşturmaktadır. Hemofili hastalarının, özellikle osteoporoz açısından 
yüksek risk varlığında KMY açısından taranması ve tespit edilmesi durumunda 
osteoporoza yönelik tedavi almaları önerilir. Bu grup hastada osteoporoz 
gelişiminin önlenmesine yönelik profilaktik uygulamalar, eklem durumuna 
uygun sportif veya fiziksel faaliyetler göz önüne alınmalıdır. Osteopeni tespit 
edilenlerde kalsiyum ve D vitamini replasmanı önerilebilir. Bifosfonat tedavisine 
başlanacak hastalarda öncesinde diş muayenesi yaptırılması uygun olur (29). 
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Bölüm 4  
Hemofilide Fiziksel Tedavi ve 
Rehabilitasyon 
Sercan Aykar
Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Fizyoterapi ve 
Rehabilitasyon Bölümü

Hemofili, eklemlerde ve kaslarda tekrarlayan kanamalarla karakterize kalıtsal 
bir bozukluktur (1). Modern tedavi seçenekleri bu kanamaların prevalansını 
azaltmaya yardımcı olmuştur, ancak sürekli tedavi ile bile kanamalardan 
tamamen kaçınılamaz (2). Halihazırda, mevcut tedaviler -en yenileri de dahil 
olmak üzere- hastalığın etkilerini yalnızca kısmen telafi ettiği için hastalığı 
iyileştiremez. Etkinliği kanıtlanmış olmasına rağmen, tüm kanama olaylarını 
engellemez ve başta eklemlerde olmak üzere ağrıları ve geçmişte sık görülen 
kanamalar sonucu zamanla gelişen sakatlıkları hafifletmez (3). Hemofili 
tedavisine ilişkin araştırmalar hücre ve gen tedavisine kadar ilerlemiş olsa da 
hemofili hastaları hala klinik problemlerle karşı karşıyadır (4). Sonuç olarak 
kas-iskelet sisteminde; eklem kıkırdağı ve diğer eklem ve kas yapılarında, geri 
dönüşü olmayan değişiklikler ile karakterize dejeneratif bir süreç açığa çıkar (1). 

Hemofili tedavisinin karmaşıklığı nedeniyle, hemofili bakımına ilişkin Avrupa 
kılavuzları, bu kişilerin, çok disiplinli bir uzman ekibi tarafından sağlanan, 
bir fizyoterapi hizmetinin bulunması da dahil olmak üzere, bir dizi hizmete 
hazır erişime sahip olmasını önermektedir (1). Hemofili kişilerde fonksiyonel, 
psikososyal, duyusal yönlerden pek çok problem ortaya çıkarır. Hemofili 
hastalarının ve ailelerinin çok çeşitli ihtiyaçlarının en iyi şekilde karşılanması için 
multidisipliner bir ekip yaklaşımı gereklidir (5). Bu ekip içerisinde hematolog, 
hemşire, diş hekimi, ortopedist, fizyoterapist, psikolog, diyetisyen, sosyal hizmet 
uzmanı, laboratuvar teknisyeni gibi pek çok sağlık profesyoneli bulunmalı ve 
gerektiğinde devreye girmelidir. Tedavide en iyi sonucu elde etmek için ekip 
üyeleri arasında iyi bir iletişim gereklidir ve birbirlerinin rolünün tam olarak 
anlaşılması çok önemlidir (6). Fizyoterapistler de bu multidisipliner hemofili 
ekibinin temel üyelerindendir (7,8). Kas-iskelet sistemi sorunları ile başvuran 
tüm hastalar fizyoterapiste yönlendirilmelidir. Fizyoterapi hizmeti hemofili 
merkezinde veya hemofili ekibinin geri kalanına kolay erişilebilecek şekilde 
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olmalıdır. Bu ekibin merkezinde bulunan hastanın yaşı, mesleği, beklentileri, 
hobileri ve fiziksel düzeyi de dikkate alınarak uygulanan fizyoterapi programları 
ile tedavi hastanın ihtiyacına göre bireysel olarak planlanmalıdır (9,10). 

Hemofilik hastaların konservatif tedavisinde kas-iskelet sistemini tekrarlayan 
kanamalara karşı korumak, morbidite oranlarını azaltmak ve yaşam kalitelerini 
iyileştirmek için rehabilitasyon ve replasman tedavisi en iyi yaklaşım gibi 
görünmektedir. Farmakolojik tedavi, özellikle de hasta sedanter bir yaşam tarzına 
sahipse, kas-iskelet kanamasını önlemek ve tedavi etmek için yeterli değildir. 
Hemofilik hastanın kas-iskelet sağlığını iyileştirmek için fiziksel egzersiz ve 
spor ile birlikte rehabilitasyon ve fizyoterapi gibi tamamlayıcı tedavilere ihtiyacı 
vardır (11). Fizyoterapi, kas-iskelet sistemi komplikasyonlarının önlenmesine 
aktif olarak katkıda bulunur çünkü doğru hareketliliğin sağlanması ve yeterli 
gücün korunmasına yardımcı olur. Hemofili olan hastada yaşamın erken 
dönemlerinde bir fizyoterapist müdahalesi eklem hasarını en aza indirmeye ve 
ağrıyı azaltmaya yardımcı olur. Ayrıca, fizyoterapi ucuzdur ve çok az alt yapı 
gerektirir (12).  

Esnekliği, gücü, propriyosepsiyonu, dengeyi ve fonksiyonel eğitimi hedefleyen 
fizyoterapi egzersiz programları, hemartroz veya kas kanaması sonrası 
fonksiyonel iyileşmeyi sağlamaya veya tekrarlayan kanama ataklarını önlemeye 
yardımcı olabilir. Aynı zamanda, fizik tedavi hemofili hastalarında ağrının 
giderilmesine ve fonksiyonel kapasitenin artmasına da yardımcı olabilir. Bir 
fizyoterapist, eklem hareket açıklığını, kas hacmini, kas gücünü ve yürüyüşü 
profesyonel ve düzenli olarak değerlendirebilmeli, hastaları klinikte veya evde 
egzersiz yapması için yeterli ve verimli bir şekilde eğitebilmeli ve hastanın 
güvenli bir şekilde spor yapmasına yardımcı olmalıdır (4). 

Dünya Sağlık Örgütü, rehabilitasyonu “engelliliği yaşayan veya yaşaması 
muhtemel olan bireylere, çevreleriyle etkileşim içinde optimum işleyişi elde 
etmeleri ve sürdürmeleri için yardımcı olan bir dizi önlem” olarak tanımlamaktadır. 
Rehabilitasyon hedefleri arasında fonksiyonel kaybın önlenmesi ve 
yavaşlatılması, fonksiyonun iyileştirilmesi veya eski haline getirilmesi, kaybedilen 
fonksiyonun telafisi ve mevcut fonksiyonun sürdürülmesi yer alır. Hareket etme 
yeteneği, sağlık ve refahın temel bir unsuru olmakla beraber, sağlıklı olmanın 
merkezindedir. Hemofili hastalarını daha aktif olmaları için cesaretlendirmek ve 
desteklemek, fizyoterapistin temel hedeflerindendir. Fizyoterapi, yaşam boyu 
maksimum hareketi korumak, fonksiyonel yeteneği geliştirmek, sürdürmek ve 
eski haline getirmek, kas-iskelet sistemi bozukluklarını önlemek için bireylerin 
hareket ihtiyaçlarına ve potansiyeline yönelik rehabilitasyon ve hizmetler 
sunar (1,9). Kas-iskelet sistemi ve rehabilitasyonu konusundaki uzmanlık bilgisi 
nedeniyle, fizyoterapistler, hemofili hastalarının fonksiyonel kaybı önleme veya 
yavaşlatmayı başarmasını ve sürdürmesini sağlamada önemli bir rol oynar (13). 

Fizyoterapi müdahalesinin tanı anında başlaması ve her kas-iskelet 
kanamasından sonra fonksiyonel iyileşmeyi, bireyin yaşamı boyunca devam 
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eden kas-iskelet gözetimini kapsaması önerilir (1). Fizyoterapi müdahalesi, 
tekrarlayan kanama ataklarını tedavi etmek ve rehabilite etmek için reaktif 
olmaktan çok proaktif olmalıdır. Fizyoterapistin multidisipliner ekip içindeki 
rolü, kas-iskelet kanamasının ayırıcı tanısını, daha yüksek fiziksel aktiviteyi 
desteklemeyi ve teşvik etmeyi, fiziksel potansiyel ve yetenekleri en üst düzeye 
çıkarmak için rehabilitasyonu, kanama ile ilişkili olmayan kas-iskelet sistemi 
sorunlarının değerlendirilmesi ve tedavisini, komorbiditeleri ve düşme risklerini 
yönetmeyi ve kas-iskelet sistemi sağlığının iyileştirilmesini içerir (9). 

Hemofilide fizyoterapinin genel amacı normal motor fonksiyonunu yeniden 
sağlamaktır. Fizyoterapide belirli hedefler şunlardır: (10,14-16). 

• Sağlıklı eklemleri korumak ve deformiteleri önlemek 

• Ağrıyı azaltmak 

• Yaşam kalitesini iyileştirmek

• Eklem hareket açıklığını koruyarak fonksiyonu artırmak

• Kanama potansiyelini en aza indirmek için kas gücünü artırmak 

• Fonksiyonu iyileştirmek veya restore etmek

• Kayıp fonksiyon için kompansasyon sağlamak ve mevcut fonksiyonu 
sürdürmek

• Yumuşak doku fibrozunu veya kontraktür ve kas atrofisini önlemeye yardımcı 
olmak

• Yaralanmayı önlemeye yardımcı olan denge ve propriyosepsiyonu 
geliştirmek 

• Kişinin zinde/aktif kalmasına ve sağlıklı kilosunu korumasına yardımcı olmak

Hemofili tedavisi, kanamanın çok az olduğu veya hiç olmadığı bir gelecek 
sunan ve böylece multidisipliner ekibin rolünü değiştiren, potansiyel olarak 
yaşamı değiştiren yeni tedavilerin çağına doğru önemli bir değişime tanıklık 
etmektedir (9). Hemofili hastalarının bakımında fizyoterapistin rolü tıbbi bakımın 
ilerlemesine bağlı olarak yıllar içinde değişmiştir (8). Profilaktik pıhtılaşma 
faktörü replasman tedavisinin başlamasına rağmen, profilaktik replasman 
tedavisine erişimi olan şiddetli hemofili hastalarında yılda ortalama iki kanama 
meydana gelmektedir. Geçmiş kanamalarının bir sonucu olarak hemofilik 
artropati gelişen kişiler için fizyoterapi, günlük işleyişi korumaya ve optimize 
etmeye yöneliktir (17). Gelişen tedavilerle daha iyi bir kanama kontrolü ve takibi 
sağlanmasına rağmen fizyoterapiye ihtiyaç devam etmektedir. Fizyoterapistler, 
yeni tedavilere geçiş için artropatisi olan mevcut nesil hastaları desteklemeye 
devam edecek, gelecek nesil hemofili hastalarında ise eklemleri korumak, 
bütünlüklerini sağlamak ve düzenli değerlendirmeler yapmak için rehberlik 
edecektir (13). 
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Tüm kas-iskelet sistemi kanaması vakalarında, tam fonksiyonel iyileşmeyi 
sağlamak için yeterli tedavi genellikle faktör replasmanı ve deneyimli bir 
fizyoterapist tarafından uygulanan fizik tedavi kombinasyonunu gerektirir 
(7,18). Hemartroz dahil olmak üzere kas-iskelet kanamaları, hemofilideki tüm 
kanamaların yaklaşık %80’ini oluşturur ve rehabilitasyon yoksa yüksek derecede 
eklem hasarına ve fonksiyonel sınırlamalara neden olabilir. Hemofili hastaları 
için fizyoterapi ve rehabilitasyonun ağrı ve fonksiyonel engelliliği azaltmada 
olumlu etkisi kanıtlanmıştır (15). Eklem ve kas kanamasını en aza indirmek ve 
hem kemik hem de yumuşak doku elemanlarının yapısını ve işlevini iyileştirmek, 
daha güvenli bir şekilde ne tür bir aktivitenin yapılacağına karar vermek için 
kalıtsal kanama bozukluklarının yönetimi konusunda eğitimli bir profesyonel 
tarafından uzman fizyoterapi bakımı gereklidir (18). 

Hemofilik bireylerin kanamaları önlemesine, yönetmesine ve optimum 
iyileşmeyi sağlamasına yardımcı olmak açısından yaşam boyu düzenli fizik 
tedavi çok önemlidir (15). Fizyoterapi katılımının tanı anında başlaması ve 
bireyin ömrü boyunca devam etmesi önerilir (1,7,19,20). Hastanın bir fizyoterapi 
müdahalesine katılımı ve buna uyması, teşvik edilmesi gereken önemli bir başarı 
faktörüdür. Klinik iyileşme ile birlikte fizik tedavi uygulaması sonucu kanama gelişme 
korkusunun azaltılması, bu hastalarda tedaviye uyumu artıracaktır (21). Akut kanama 
durumunda pıhtılaşma faktörü replasman tedavisine ek olarak ve hemofilik artropati ile 
ilgili şikayetler için konservatif bir yönetim stratejisi olarak fizyoterapi tedavisi önerilir 
(17). 

Hemofilide fizyoterapi müdahalelerinin güvenliği pıhtılaşma faktörüne erişime 
bağlıdır (19,21,22) Bulunabilirliğine ve hastanın tedaviye yanıtına bağlı olarak 
fizik tedavi, faktör replasmanı dahilinde veya olmadan da yapılabilir (7). Faktör 
replasmanı genellikle fizyoterapiden önce yapılır (6). Fizyoterapi, faktör 
replasmanı olmaksızın da sağlanabilmesine rağmen, özellikle yeni teknikler ve 
yeni egzersiz protokolleri uygulanırken, hem hasta hem de fizyoterapist için 
güveni artırmaktadır (23). İdeal olarak, fizik tedavi yeterli faktör uygulaması 
kapsamında yapılmalıdır. Faktör uygulaması mevcut değilse, fizik tedavi dikkatli 
bir şekilde uygulanmalıdır (7). Fizyoterapi öncesi faktör replasmanı yapılacaksa 
hastanın replasmanı yaptığından emin olmak ve profilaksi zamanlamasını iyi 
ayarlamak gerekir (23). Fizik tedavi boyunca etkilenen eklemi dikkatle izlemek 
ve kanamanın tekrarını önlemek için hemostatik tedaviye gerek olup olmadığını 
değerlendirmek önemlidir. Kısıtlı kaynaklara ve faktör mevcudiyetine sahip 
ortamlarda, tedavi kas-iskelet sistemi konusunda deneyimli, multidisipliner bir 
ekip tarafından koordine edilirse, rehabilitasyon döneminde faktör replasmanı 
olmaksızın fizik tedavi yapılabilir (7). 

Hem hemostazı hem de kas-iskelet sistemi değerlendirmesini eşit şekilde 
kapsayan uygun hemofili yönetimi ve değerlendirmesi, büyük bir uzmanlık 
gerektirir. Bu nedenle, hem uzman hematologlar hem de fizyoterapistler 
tarafından kombine hemofili tedavisi etkili bakım için çok önemlidir (13). 
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Fizyoterapistin hemofili hastalarının yönetimindeki rolleri; değerlendirme, 
tedavi ve eğitimdir (1). 

Değerlendirme
Fizyoterapi uygulamaları aynı zamanda profilaktik bir potansiyele sahiptir. 
Enflamatuar süreçlerin neden olduğu fonksiyonel bozukluklar genellikle 
eklemlerdeki yapısal değişikliklerden önce gelir ve bu nedenle eklem kanaması 
riskini artırır. Eklemlerdeki yapısal veya fonksiyonel değişiklikleri erken 
yakalamak için farklı muayene yöntemleri kullanılabilir, bunun temeli düzenli 
(yaş ve semptomlara bağlı olarak) ve derinlemesine fizik muayenedir (2). 

Eksiksiz ve detaylı yapılan bir değerlendirme başarılı bir tedavi için anahtar 
niteliğindedir. Değerlendirme bulguları göz önünde bulundurularak tedavi kişiye 
özel geliştirilir (23). Her bir hemofili hastasının ayrıntılı değerlendirilmesi özel 
hemostatik tedaviye ulaşmak için gerekli olduğu kadar, her bireyin kas-iskelet 
durumunun derinlemesine değerlendirmesi de düzenli olarak yapılmalıdır 
(18). Değerlendirmede subjektif bir hikayeyi, objektif testleri ve ölçümleri 
içeren birkaç anahtar bileşen vardır. Ardından bu değerlendirmelerle toplanan 
bilgilerin özümsenmesi, temel sorunları belirlemeye ve ölçülebilir hedefler 
koymaya yardımcı olur. Son olarak, hastanın tedaviye cevabına dayalı olarak 
uygulamaların sürekli yeniden değerlendirilmesini ve değiştirilmesini içeren bir 
tedavi planı geliştirilmelidir (24). 

Subjektif değerlendirmenin temel amacı, hastanın hemofili durumuna ait temel 
bilgileri öğrenmek, semptom ve disfonksiyonların kaynağını belirlemek, spesifik 
probleme eşlik eden faktörleri tanımlamak, fiziksel değerlendirme ve tedaviye 
engel olacak önlem veya kontrendikasyon olup olmadığını belirlemek, spesifik 
problemin hikayesini çıkarmaktır. Bu değerlendirme hastanın problemiyle 
ilgili temel verileri oluşturacaktır; sorunun kaynağı, katkıda bulunan faktörler, 
önlemler veya fizyoterapiye kontrendikasyonların varlığı belirlenecek ve 
hastanın fizyoterapi yönetimi için hedefleri ve beklentileri tanımlanacaktır (23). 

Hemofili olan tüm hastaların belirli zaman aralıklarında izlenmesi önerilir. 
İdeal olarak, 6 aylık veya en azından yıllık bir değerlendirme yapılmalıdır. 
Hareket, kuvvet veya diğer fonksiyonel durumlarında bozulma tespit 
edilirse, bunu iyileştirmek için fizyoterapi müdahaleleri başlatılabilir. Hemofili 
hastalarına hastalığın ciddiyetine bakılmaksızın düzenli (yıllık) aralıklarla 
eklem değerlendirmesi yapılmalıdır. Devam eden değerlendirme sayesinde 
fizyoterapist eklem durumundaki bozulmayı, mevcut tedavi rejiminin 
başarısızlığını ve alternatif tedavi seçeneklerinin gerekli olup olmadığını tespit 
edebilir. Düzenli aralıklarla yapılan değerlendirmelerle kişinin kanama modelinin 
belirlenmesi, değerlendirme bulgularının tıbbi kaydının belgelenmesi ve önemli 
değişikliklerin fark edilmesi mümkün olacaktır (20). 

Fizyoterapist, tedavi merkezindeki yıllık kontrol sırasında eklem ve kas 
fonksiyonunu değerlendirecektir. Bu değerlendirmelere eklem hareket açıklığı, 
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kas kuvveti, ağrı, şişlik/sinovit derecesi, eklem ve kas kontraktürleri, kanama 
sıklığı, krepitasyon, eklemlerdeki değişiklikler, denge ve yürüme fonksiyonları 
dahildir. Tüm rutin takiplerde eklem değişiklikleri için fizik muayene (örn., 
eklem çevresi, kas gücü, eklem efüzyonu, eklem hareket açıklığı, görsel analog 
skalaya göre ağrı değerlendirmesi) yapılmalıdır (7,8). Kapsamlı ve eksiksiz 
rehabilitasyonun sürdürüldüğünden emin olmak için kapsamlı değerlendirme 
her türlü akut yaralanmayı takip etmelidir. Önceki yaralanmalardan kaynaklı 
kronik sekellerin devam eden değerlendirmesi ve izlenmesinde de önemlidir 
(18). Fizik tedavi veya rehabilitasyon programını tasarlarken, kanama ataklarını 
tetiklemekten kaçınmak için seçilen tüm değerlendirme ve müdahale 
tekniklerinin riske karşı fayda analizi çok önemlidir (15). 

Hemofili için hastalığa özgü değerlendirme ölçekleri son 10 yılda geliştirilmiştir 
(8). Dünya Hemofili Federasyonu tarafından tavsiye edilen standartlaştırılmış 
ölçeklerden en yaygın olarak kullanılanlar Hemofili Eklem Sağlığı Skoru (HJHS), 
Hemofili Aktiviteleri Listesi’nin (HAL) yetişkin veya pediyatrik versiyonu ve 
Hemofili için Fonksiyonel Bağımsızlık Skoru’dur (FISH) (1,24). HJHS, 4-16 
yaşlarındaki çocuklar için geliştirilmiş olup geçerlilik ve güvenilirliği test 
edilmiştir. Çocuklarda eklemlerin değerlendirilmesinde kullanılır. Yetişkinler 
ve yaşlı hastalar için HJHS’nin, yaşa bağlı olası koşulların değerlendirilmesiyle 
tamamlanması gerekir (8). HJHS, yapısal ve fonksiyonel artropatik değişikliklerin 
sistematik tespitini içeren kapsamlı bir kas-iskelet sistemi değerlendirmesi için 
kullanılabilir (2). HAL, hastanın aktivite (bir görevi veya eylemi gerçekleştirme) 
ve katılım (bir kişinin bir yaşam durumuna katılımı) açısından kendi yeteneklerini 
algılaması için kullanılabilir (8). Terapötik müdahalelerin etkinliğini göstermek 
için fizyoterapinin etkisini değerlendirmek amacıyla uygun bir ölçeğin seçilmesi 
önemlidir. Bu nedenle, kullanılan ölçeklerin güvenilir, geçerli ve değişime duyarlı 
olması önemlidir (25). 

Mümkün olduğu ölçüde, olası bireysel fonksiyonel eksiklikleri, kasların 
fonksiyonel bozukluklarını, uygunsuz ağırlık taşımayı ve bozulmuş hareket 
zincirini saptamak için yüzey elektromiyografisi (EMG) ve yürüyüş analizi gibi 
daha ileri tetkikler kullanılabilir. Egzersiz tedavisinin bir hastaya en uygun şekilde 
uyarlanması için örneğin bir dinamometre veya ergometre kullanarak fiziksel 
uygunluğunu değerlendirmek önemlidir. Deformitelerin veya kısıtlılıkların erken 
teşhisi yoluyla erken dönemde yeterli tedavi başlatılabilir, böylece eklem hasarı 
ve buna bağlı ağrı önlenebilir veya azaltılabilir (2). 

Kapsamlı bir fizyoterapi değerlendirmesi tedavi önerilerini belirlemek için 
çok önemlidir. Hastanın günlük yaşamında mevcut olan ve kas-iskelet sistemi 
komplikasyonlarına katkıda bulunan nedensel faktörler belirlenmelidir. Hastaya 
günlük rutini ile ilgili odaklanmış sorular sorarak, kanamayı başlatabilecek ve 
sinoviti devam ettirebilecek olası mekanizmaları anlamak mümkündür. Amaç 
proaktif olmak ve gelecekteki kanama ataklarını önlemek veya azaltmak olmalıdır 
(24). Rehabilitasyon sürecinin nasıl başlayacağını belirlerken derinlemesine kas-
iskelet sistemi muayenesi ve doku iyileşmesiyle ilgili bilgilerin uygulanmasının 
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yerini hiçbir şey tutamaz. Yaralanmanın nedeni belirlenmeli, ortadan 
kaldırılmalı veya en aza indirilmeli ve ardından fizik tedavi ve rehabilitasyon 
sürecine başlanmalıdır (18). Hemofili hastası tarafından kullanılan ayakkabıların 
değerlendirilmesi de önerilmektedir. Ayakkabıdaki değişiklikler veya ortez 
kullanımı eklem kanamasının etkilerini azaltmanın uygun maliyetli bir yoludur 
(26). Hemofili hastalarında hemofiliye bağlı kas-iskelet problemleri olabileceği 
gibi, genel popülasyonda görülen bel ağrısı, boyun ağrısı, spor yaralanması 
gibi diğer kas iskelet problemleri de görülebilir (23). Fizyoterapistin, hemofili 
hastalarında kas-iskelet disfonksiyonunu yönetirken bir problem çözme, klinik 
akıl yürütme yaklaşımı benimsemesi ve sonuçları yansıtması gerekir. Hastayı 
dinleyerek, onunla konuşarak ve karşılıklı olarak kararlaştırılan hedeflere dayalı 
uygun tedavi stratejileri geliştirerek öğrenilecek çok şey vardır (6). 

Tedavi
Fizyoterapi müdahalesi, kas-iskelet kanamasını önlemek için biyomekaniğin 
optimize edilmesi açısından çok daha proaktif olmalıdır. Sağlıklı eklemleri ve 
kasları optimize etmek veya korumak, fizyoterapistin geri bildirimiyle sağlanabilir 
(13). Prognoz ve uygun hedeflerin oluşturulması için hastanın yaşı, uğraşı ve 
hobilerinin bilinmesi önemlidir. Tedavi hedefleri kişiye özel, ölçülebilir, ulaşılabilir, 
gerçekçi ve zaman sınırlı olmalıdır (23). Fizyoterapi sırasında tekrarlayan 
kanama meydana gelirse faktör replasmanı gereklidir. Değerlendirme veya 
egzersiz sırasında kanamadan veya semptomları şiddetlendirmekten kaçınmak 
için özel dikkat gösterilmelidir. Örneğin, fizyoterapist hastayı dikkatle ele 
almalı ve gerekirse seanstan önce faktör replasman tedavisinin uygulandığını 
doğrulamalıdır (27). 

Fizyoterapistlerin hemofili uygulamalarının bir parçası olarak sağladığı en 
yaygın tedaviler kas kuvvetlendirme, eklem hareket açıklığı teknikleri, yumuşak 
doku teknikleri, bantlama, manuel terapi, masaj, elektroterapi, propriyoseptif/
sensorimotor eğitim, denge ve fonksiyonel egzersizler, hidroterapi, sıcak- soğuk 
uygulamalar, çeşitli ortezler, splintleme, aktivite kampları ve ultrason tedavisidir 
(1,27). 

Akut yaralanmaya yanıt ve profilaktik egzersiz rutinleri, daha geleneksel 
anlamda en yaygın uygulamalar olabilir, ancak kapsamlı bakım kavramı, 
fizyoterapistin yaşa bağlı kas-iskelet sistemi sorunlarını ve hemofili ile ilişkili 
olmayan eşlik eden durumların neden olduğu sorunları tanımasını ve bunlara 
yanıt vermesini gerektirir. Hemofili hastaları için terapötik egzersiz programının 
reçetesini içeren herhangi bir durumda öncelikle zarar vermemeye büyük bir 
özen gösterilmelidir. Ayrı ayrı veya birlikte uygulandığında eklemleri ve kasları 
koruyan, egzersizin tüm bileşenlerinin tam olarak anlaşılması bakımın temelini 
oluşturmalıdır (18). 

Fizyoterapi egzersiz programları, hemofili hastalarının tedavisinin hayati 
bir parçasını oluşturur. Egzersizin fiziksel faydaları arasında daha iyi güç, 
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propriyosepsiyon, eklem hareket açıklığı ve azalmış vücut ağırlığı ile azalmış 
kanama sıklığı bulunur. Hemofili hastaları için egzersiz programları; kas 
kanaması, eklem kanaması veya ameliyat sonrası iyileşmenin reaktif yönetimi, 
gelecekteki kanama olaylarının proaktif olarak önlenmesi ve genel sağlık ve 
psikososyal iyilik hali gibi birçok nedenle kullanılmaktadır (18,28). 

Düzenli replasman tedavisi kanamaları tamamen önleyemeyebilir, bu nedenle 
herhangi bir kanama veya diğer yaralanmaları izlemek önemlidir (28). 
İnhibitörlü hastalarda herhangi bir kanama veya yaralanmayı izlemek, inhibitörü 
olmayan kişilere göre kas-iskelet sistemi problemleri olma olasılığı daha 
yüksek olduğundan özellikle önemlidir. Hemofili hastası için yeni bir program 
oluştururken, özellikle hastanın inhibitörü varsa, her zaman uzman fizyoterapi 
bilgisi aranmalıdır. Hemofili hastalarında egzersiz programları hastanın 
fonksiyonel hedefleri göz önünde bulundurularak tasarlanmalıdır. Fonksiyonel 
hedefler, işe veya okula geri dönmeyi, sosyal aktivitelere tam olarak katılmayı 
veya yeni bir spor aktivitesine katılmayı içerebilir. Hastaların hedeflerine 
ulaşmasına yardımcı olmak için spesifik egzersizler ve fiziksel aktiviteler 
önerilmeli, ilerleme bu hedeflere ne kadar ulaşıldığına göre değerlendirilmelidir 
(29). 

Kas gücünü artırmak ve eklem hareketini sürdürmek için günlük egzersiz, eklem 
kanamalarının neden olduğu sıklığı ve hasarı büyük ölçüde azaltabilir (18,22). 
Hemofili hastaları için egzersiz programları, genellikle hemartroz veya kas 
kanamasından sonra iyileşmeyi yönetmeye yardımcı olmak için veya kanama 
olaylarının oluşmasını önlemeye yardımcı olacak bir araç olarak tasarlanır ve 
uygulanır. Azalan esneklik, güç ve propriyosepsiyon, dengede bozulmaya ve 
işlev kaybına neden olacaktır. Egzersizin hangi bileşenlerinin uygulanacağı ve 
başarılı bir sonuç elde etmek için bunların birleştirilme şekli açısından terapötik 
sürece rehberlik edeceğinden eklem ve kas fonksiyonunun değerlendirilmesine 
yüksek bir prim verilmelidir. Bir kas-iskelet sistemi yaralanmasını tedavi etmek 
için yaralanmanın nedeni bilinmeli ve ilgili yapılar üzerindeki potansiyel etkisinin 
yanı sıra bunların genel işlevdeki rolü de tanınmalıdır. Bakımın bu önemli 
bileşeninin tamamlanmaması, yaralanmanın tamamen iyileşmemesine neden 
olmakla kalmaz, aynı zamanda potansiyel olarak tekrarlayan veya yeni kanama 
ataklarına ve dolayısıyla daha fazla hasara neden olabilir (18). 

Fizyoterapi tedavisini takiben semptomlar değişmezse hasta ortopedik görüş 
için yönlendirilmelidir. Ekibin tüm üyelerinin katıldığı konseyler çok değerli 
olabilir çünkü hastayla paylaşılan bu tartışmalar en uygun yönetim stratejisini 
sağlayabilir. Hareket kısıtlılığı kontraktürlerin bir sonucu ise ve eklemin son hissi 
sert ve kemikli ise manuel fizyoterapi tekniklerinin sınırlı yararı olabilir (6). 

Hemofili hastaları için egzersiz programları, birlikte uygulandığında en yararlı 
olabilecek birkaç bileşenden oluşur: Esneklik ve germe (yaralanma riskini 
azaltmak için aktivite başlamadan önce ısınma dahil), kuvvet, sensorimotor 
eğitim (veya propriyosepsiyon), denge ve genel fonksiyon (16). Dünya Hemofili 
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Federasyonu kılavuzlarına göre, güç, koordinasyon, fiziksel fonksiyon ve genel 
zindeliğe odaklanan uyarlanmış fiziksel aktivite bu nedenle tavsiye edilmektedir. 
Esneklik ve germe egzersizleri hareket aralığını artırır ve iskelet kaslarındaki 
gerilimi azaltmaya yardımcı olur. Sensorimotor ve denge eğitimi, eklem 
stabilitesini ve fonksiyonunu destekler (16,30,31). Hemofili olan genç insanlarda 
bile diz ekstansör gücü ve ayak bileği plantar fleksör kas yapısı ve gücü, yürüme 
gibi yaygın günlük aktivitelerle ilişkilidir. Bu nedenle, güçlendirme egzersizi 
rehabilitasyon programlarının mihenk taşı olmalıdır (32). Propriyoseptif eğitim 
eklem stabilitesini ve fonksiyonunu geliştirebilir. Ağırlık taşıyan egzersizler, 
kemik mineral yoğunluğu azalmış şiddetli hemofili olan çocuklarda kemik 
sağlığını iyileştirebilir (28). İdeal olarak, egzersiz programı içinde bağımsız 
varlıklar olarak başlayan egzersizler, birden çok bileşenin daha fonksiyonel bir 
görev veya egzersiz türünde temsil edilmesi için birleştirilir. Gerçekten başarılı 
bir egzersiz programı bu şekilde uyarlanabilir olmalıdır (18). 

Fonksiyonel eğitim kişiye özel hazırlanmış olmalı ve hastanın günlük yaşam 
aktivitelerini (okul ve iş dahil) gerçekleştirmesine yardımcı olmalıdır (33). 
Terapötik egzersizin doku sağlığı üzerinde olumlu etki potansiyeli olduğu 
kadar, yanlış zamanda, yanlış dozda yapılan yanlış egzersiz iyileşme sürecini 
geciktirebilir ya da aşırıya kaçıldığında kalıcı hasara yol açabilir. Terapötik 
egzersiz programı başlangıcından sonuna kadar hemofili bakımı konusunda 
özel eğitim almış olan aynı terapist tarafından tasarladığında, takip edildiğinde 
ve ilerletildiğinde maksimum faydayı sağlayacaktır (18). 

Hemofilide fizyoterapi ve rehabilitasyon genel olarak 4 başlık altında ele 
alınabilir: 

1. Eklem kanaması sonrası fizik tedavi ve rehabilitasyon

2. Kas kanaması sonrası fizik tedavi ve rehabilitasyon

3. Hemofilik artropatide fizik tedavi ve rehabilitasyon

4. Cerrahi sonrası fizik tedavi ve rehabilitasyon

1. Eklem Kanaması Sonrası Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Hemofili hastası için ağrı başlangıcı ve lokal rahatsızlık kanamanın başladığını 
gösteren en yaygın belirtilerdir. Eklem kanaması başladıktan sonra replasman 
tedavisi hemen başlanmazsa, hemartroz birkaç saat içinde hızla ilerleyecek 
ve buna bağlı geçici fonksiyonel bozukluk ağrılı, sıcak ve şiş bir eklem haline 
dönüşecektir. Kapsül içi basıncı azaltmak için, etkilenen ekstremite, genellikle 
fleksiyonda antaljik bir postür benimseme eğilimindeyken, ağırlık taşıma 
imkansız hale gelir ve ani hareketlilik kaybına neden olur. Pıhtılaşma faktörlerinin 
uygulanması ağrıyı hızla azaltır, ancak eklemde bulunan kan miktarına bağlı 
olarak inflamasyon ve fonksiyonel bozulma bir süre devam edebilir (34). Bir 
hasta eklem kanaması ile gelir gelmez veya rapor eder etmez bir fizyoterapist 
tarafından gözden geçirilmesi önerilir – fizyoterapist rehabilitasyon için 
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öngörülen zaman çizelgesi hakkında tavsiyede bulunur ve hastaya akut dönem 
bakımıyla ilgili eğitim verir (35). 

Akut eklem kanamasının derinlemesine değerlendirilmesi ve ardından kişinin 
klinik durumuna uygun fizik tedavi uygulanması, başarılı sonuç elde etmek 
için gereklidir. Hemartrozlu hemofili hastalarında, ağrı semptomları durur 
durmaz pıhtılaşma faktörü uygulaması eşliğinde fizik tedavi egzersizlerine 
başlanmalıdır (7). Akut kanama döneminde fizyoterapi müdahalesi çok 
önemlidir. Fizyoterapist, seçilen bir müdahalenin arkasındaki ilkeleri, artıları ve 
eksileri anlamalı ve bu bilgiyi hastaya da aktarmalıdır. Hastalara riskten daha 
fazla fayda sağlandığından emin olmak için hemofili uzmanlığını kullanmalı, 
bilgileri tartmalı ve uyarlamalıdır. Hasta eğitimi fizyoterapi müdahalesinin 
önemli bir bileşenidir; hastalara uygun fonksiyonlara geri dönüş ve aktivite 
modifikasyonu konusunda bilgilendirme ve önerilerde bulunulur. Fizyoterapist 
değerlendirme yöntemlerini kullanarak, hastanın cevabına göre tedaviyi sürekli 
olarak izleyebilir ve değiştirebilir (24). İlk değerlendirme kapsamlı olmalıdır. 
Travma/yaralanma öyküsünün yanı sıra temel eklem sağlığı ve fonksiyonu da 
değerlendirilmelidir (35). 

Pıhtılaşma faktörü replasman tedavisi kanama olduğunda birinci öncelik iken, 
akut kanama sonrası fizyoterapi aktivitelere (günlük aktiviteler, iş, okul, spor) 
dönüş ve tekrarlayan kanamaların önlenmesine yöneliktir (17). Fizyoterapi, 
akut ve kronik eklem kanaması olan hemofili hastalarında faktör replasman 
tedavisine önemli bir yardımcıdır. Örneğin hidroterapi sadece ağrıyı azaltmakla 
kalmaz, aynı zamanda hedef eklemlerde kanama sıklığını ve instabiliteyi azaltır, 
hareket açıklığını ve kas kuvvetini artırır. İzometrik ve izotonik egzersizler, 
ultrason, kesikli kısa dalga diatermi ve transkutanöz elektrik stimülasyonu 
(TENS), hemartrozu takiben hemofili hastalarının rehabilitasyonunda hem akut 
hem de kronik olarak kullanılan fizyoterapi modalitelerindendir (36). 

Yeterli hemostaz sağlandığında ve hem subjektif hem de objektif iyileşme 
belirtileri ortaya çıktığında, rehabilitasyon programı başlamalıdır. Bu aşamada, 
eklem şişliğinin kronikliği, hedef eklem oluşumu riski ve ayrıca etkilenen 
eklemde ve daha geniş kas-iskelet sisteminde halihazırda yerleşik artropatik 
veya biyomekanik değişiklikler gibi eklem sağlığının diğer yönlerini de dikkate 
almak önemlidir (35). Aynı eklem içine iki ila üçten fazla kanama kalıcı eklem 
hasarına neden olabileceğinden, kıkırdak ve eklem hasarını önlemek için eklem 
içi kanamayı mümkün olduğunca erken kontrol etmek önemlidir. Bu nedenle 
temel yaklaşım akut eklem kanamalarından kaçınmaktır. Kanama varsa, onu 
olabildiğince hızlı ve etkili bir şekilde yönetmek çok önemlidir. Hemartroz birkaç 
saat içinde gelişir ve klinik muayenede ısısı artmış, iltihaplı bir eklem, çok sınırlı 
bir eklem hareket açıklığı ve etkilenen eklemin antaljik fleksiyon pozisyonu 
tipik belirtilerdir. Akut fazda, ilk terapötik önlem, kanama başladıktan sonraki 
2 saat içinde pıhtılaşma faktörünün enjekte edilmesinden oluşur (34). Akut 
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hemartroz sırasında faktör replasman tedavisine ek olarak genellikle dinlenme, 
buz, kompresyon ve yükseklik önerilmektedir (24,36). 

Koruma ve eklem istirahati: Eklem için ifade edilen dinlenme immobilizasyon ve 
ağırlık taşımama anlamına gelir. Erken dönemdeki amaç, akut ağrıyı gidermek ve 
yeniden kanama riskini azaltmaktır. Etkilenen eklemin drenajı, yaralı dokuyu aşırı 
mekanik stresten koruyarak devam eden kanamayı en aza indirir ve iyileşmeye 
yardımcı olur. Hayvan modelleri üzerinde yapılan çalışmalar, hemartroz 
varlığında ağırlık taşımanın ağırlık taşımayan bir eklemle karşılaştırıldığında, 
daha fazla kıkırdak matrisi hasarına neden olduğunu göstermiştir. Bu nedenle, 
ilk hafta boyunca ağırlık yüklemekten kaçınılması tavsiye edilir (34,35). Bununla 
birlikte, uzun süreli dinlenme, doku biyomekaniğini ve kas gücündeki azalma 
yoluyla dinamik eklem kontrolünü etkileyerek eklem fonksiyonunu olumsuz 
etkileyebilir. İstirahat ve immobilizasyon yakından izlenmeli ve klinik durum 
değerlendirilerek minimumda tutulmalıdır (35). 

Alt ekstremite kanamaları için istirahat, yatak istirahatini (1 gün) ve ardından 
ağırlık yüklemekten kaçınmayı, ayakta dururken koltuk değneği kullanımını 
ve otururken yükseltmeyi (3-4 gün) içermelidir. Diz için kompresyon bandajı 
yeterlidir, ancak çok ağrılı durumlarda bandaj, uzun bacak posterior alçı ateli 
ile desteklenmelidir. Ayak bileği için kısa bacak posterior alçı ateli önerilir 
(37). Yürüme yardımcılarının (koltuk değneği, yürüteç) kullanımı, iyileşmeyi 
hızlandırmaya yardımcı olabilir ve aşamalı olarak ağırlık taşımaya olanak tanır 
(34). Üst ekstremite için genellikle bir omuz askısı veya uzun kol posterior alçı ateli 
(dirsek için) yeterli dinlenme, destek ve koruma sağlayacaktır. Kanama düzelene 
kadar (4-5 gün) ağır eşyaları kaldırmaktan ve taşımaktan kaçınılmalıdır (37). 
Bununla birlikte, pratikte, göreceli dinlenme/koruma, hemartrozun ciddiyeti 
ve şiddeti dikkate alınarak tüm akut klinik semptomları (akut şişlik, akut palpe 
edilebilen lokalize doku sıcaklığı, eklem hareket açıklığında akut azalma ve akut 
eklem ağrısı) çözülene kadar devam etmelidir. Yaşa, önceden var olan sakatlığa, 
kanamanın yerine ve şiddetine bağlı olarak, hastanın hastaneye yatırılması ve 
yatak istirahati gerektirebilir veya askı, destek, alçı, yürüme yardımcısı veya 
tekerlekli sandalye gibi uygun yardımlarla ayakta tedavi edilebilir (35). 

Optimum yüklenme: İstirahat, daha fazla yaralanmayı sınırlar ve ağrıyı azaltır, 
ancak uzun süreli dinlenme kas atrofisi ve kontraktür oluşumu için bir risk 
oluşturur (24,36). İmmobilizasyonla ilişkili istenmeyen komplikasyonları 
önlemek ve aynı zamanda yeniden kanama, sinovit ve kıkırdak hasarı riskini 
en aza indirmek için dinlenme, erken mobilizasyon ve ağırlık verme arasında 
uygun bir denge kurulmalıdır (34). 

Aktif rehabilitasyon, akut eklem kanamalarının tedavisinin aktif bir parçası 
olmalıdır. Ağrı ve şişlik azalır azalmaz başlar (19). Rehabilitasyon hem aktif 
hem de pasif hareket açıklığı egzersizlerini içermelidir (7). Ağrı etkilenen 
eklemde başlangıçta düzeltilebilen fakat zamanla kalıcı hale gelebilen 
fleksiyon deformitesine sebep olur (38). Bu nedenle ağrı ve şişlik azalmaya 
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başlar başlamaz hasta, etkilenen eklemin pozisyonunu rahat bir pozisyondan 
fonksiyonel bir pozisyona değiştirmeye çalışmalıdır (27). Hemostazın bozulduğu 
durumlarda, anjiyogenez ve fibroblast proliferasyonunun yara iyileşme evreleri 
sırasında sinoviyal doku yeniden kanamaya yatkın olabilir. Eklemler fonksiyonel 
bir pozisyonda dinlendirilmeli, böylece erken, konservatif ve nazik mobilizasyon 
sağlanmalıdır (34). Eklemin fleksiyonu kademeli olarak azaltılmalı ve tam 
ekstansiyon kazanmak için uğraşılmalıdır. Ekstansiyon kazanmak için nazik, 
pasif germe ve aktif kas kasılmaları yapılmalıdır. Hasta, kanama öncesi eklem 
hareket açıklığı ve işlevi yerine gelene ve akut sinovit belirtileri ortadan kalkana 
kadar aktif egzersizlere ve propriyoseptif eğitime devam etmelidir (7,27). Eklem 
kanaması olan hemofili hastalarında fizik tedavinin amacı eklem fonksiyonunu 
kanama öncesi durumuna döndürmek olmalıdır (7). 

Fizyoterapi uygulamalarını şekillendirirken, dinlenme ile faaliyete geri dönme 
arasında bir denge sağlanmalıdır. Amaç yeniden kanamayı, sinovit ve kıkırdak 
hasarını en aza indirirken dinlenme ile ilişkili istenmeyen komplikasyonları 
önlemektir. Fizyoterapistler eklemdeki kanı alamaz ve yol açtığı zararı da 
silemez. Ancak birkaç şekilde dolaylı olarak müdahale edebilir. Örneğin, 
iltihaplı veya hipertrofili sinoviyal dokunun biyomekanik mikro travmasını en 
aza indirmek veya önlemek için aktivite modifikasyonu ve denetimli, hareket 
aralığını sınırlayıcı destekleme önerebilir, böylece yeniden kanama olasılığını 
azaltabilirler. Ayrıca sinovitin klinik belirtileri ortadan kalkıncaya kadar ağırlık 
taşımayı sınırlayarak kıkırdağı daha fazla hasardan korumaya çalışabilirler (24). 

Buz/Kriyoterapi uygulaması: Kriyoterapi, hemartrozda akut ağrı giderme 
yöntemi olarak önerilmeye devam etmektedir. Buz uygulamasının azalan lokal 
sinir iletim hızı ve omurilik seviyesinde aracılık edilen merkezi mekanizmaların 
kombinasyonu yoluyla ağrının giderilmesini sağladığı düşünülmektedir (35). 
Buzun kanama üzerindeki klinik etkisi, pıhtılaşma üzerinde zararlı bir etkisi 
olabileceği önerisiyle bazı tartışmalar içermektedir. Sistematik bir derleme, 
soğuk uygulamanın eklem şişliği yönetiminde güçlü bir klinik kanıt tabanına 
sahip olmadığını göstermektedir (39). Bununla birlikte, subjektif olarak, hemofili 
hastaları, kriyoterapinin faydalarının, rapor edilen herhangi bir kanama sorunu 
olmaksızın hem ağrının hem de şişliğin azalmasını sağladığını bildirmiştir. 
Literatürün sistematik olarak gözden geçirilmesinin ardından, kırılmış buzun 
en güvenli uygulama yöntemi olduğu belirtilmiştir. Ancak jel paketler (soğuk 
paketler, coldpack) ve kombine soğutma-kompresyon sistemleri de (Cryo/Cuff, 
termal örtüler) dahil olmak üzere diğer modaliteler de kullanılabilir. Uygulama 
iki saatlik aralıklarla 20 dakikayı geçmemeli ve her zaman ağrı ve rahatsızlık 
seviyelerine göre yönlendirilmelidir (35,39). 

Kompresyon ve elevasyon: Kompresyon bandajı yumuşak doku şişmesini 
azaltmaya yardımcı olabilir, ancak kanama üzerinde çok az etkisi vardır (36). 
Dışarıdan uygulanan kompresyon, dış basıncı artırarak ve eklem kapsülü 
gerginliğini sınırlayarak eklem şişliğini sınırlamaya yardımcı olur, böylece daha 
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erken tamponad yoluyla kanamanın azalmasına neden olur. Yükseklik aynı 
zamanda hemartrozla ilişkili şişliği azaltmak için etkili bir yöntemdir. Şişlik 
olan bölgeyi kalp seviyesinin üzerine çıkarmak, kılcal hidrostatik basıncı azaltır 
ve yerçekimi kanın kalbe geri akmasına yardımcı olur (34). Bu değişiklikler 
genellikle kısa sürelidir ve ekstremite bağımlı bir pozisyona getirildiğinde tekrar 
şişlik görülür (35). 

Hem kompresyon hem de elevasyon, şişlik ve ağrı fonksiyonu tehlikeye 
attığında potansiyel olarak faydalı tedavi yardımcılarıdır. Kılavuzlar, kompresyon 
uygulanacaksa ekstremite/eklem şekline göre mümkün olan en iyi şekilde 
uygulanması, dereceli bir basınç kuvveti sağlaması ve hasta için rahat olması 
gerektiğini belirtmektedir (35). 

2. Kas Kanaması Sonrası Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Hemofili hastalarında kas içi kanama sinsi doğası nedeniyle hemartrozla 
karşılaştırıldığından sıklıkla gözden kaçar veya geç teşhis edilir (40). 
Hematomların etkin yönetimi esastır ve hematom tamamen kaybolana kadar 
yeterli dozda faktör replasmanı devam etmelidir. Tedavinin çok hızlı bir şekilde 
kesilmesi tekrar kanamaya neden olabilir. Kas iyileşmesi, rejenerasyondan 
ziyade bir onarım süreci ile gerçekleştiğinden, yeniden kanama yaygındır. 
Kompartman sendromları, nörolojik tutulum veya katastrofik olabilen 
psödotümörler gibi komplikasyonlara yol açabilir (41). Hemofilik hastalarda 
kas hematomlarının (kompartman sendromu, psödotümörler ve periferik 
sinir lezyonları) komplikasyonlarından kaçınmak için önleme esastır. Bu, kas 
hematomlarının erken teşhisi ve düzelene kadar uygun uzun süreli hematolojik 
tedavi ile elde edilir (42). 

Etkili profilaktik programlar, kanama epizotlarının sıklığını azaltabilir, hemofili 
hastalarının daha aktif olmasını ve fiziksel aktivitede bulunmasını sağlar. 
Fizyoterapi müdahalesinden önce, fizyoterapinin önerildiğini belirlemek ve 
tedavinin etkinliğini izlemek için temel ölçümleri belirlemek amacıyla tam 
bir değerlendirme yapılmalıdır. Müdahalelerin etkinliğini ölçmek için sonuç 
değerlendirme araçları kullanılmalıdır (41). 

Akut kas kanamalarının tedavisi, yeterli dozda faktör replasmanı ile hemostaz 
sağlanana kadar dinlenmeyi içerir. Daha sonra, akut kas kanamasını takiben 
fizyoterapinin amaçları şunları içerir:

-  ağrının giderilmesi

-  tam hareket aralığı ile maksimum fonksiyona dönüş

-  maksimum kuvvete ve kasın normal uzunluğuna dönüş

-  tekrarlamanın önlenmesi (41). 

Tedavi ayrıca ağrısız sınırlar içinde uygun aktif hareketler hakkında rehberlik 
ve hematomun çözülmesini hızlandırmak için elektroterapi modalitelerinin 
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kullanımını içerebilir. Kanama düzeldiğinde, hidroterapi dahil aktif mobilizasyon 
başlatılabilir ve ağrısız hareketliliğin izin verdiği ölçüde gergin kasların hafifçe 
gerilmesine kadar ilerler. Kaslara tekrar kanamayı önlemek için ağır tedavi 
programları yerine yavaş ilerleme önerilir. Yetersiz yönetim, uzun süreli sakatlığa 
yol açabilir (41). 

Kas içine kanamalar eklem hareket açıklığında azalmaya, sakatlığa neden olur 
ve hemofili hastasının yaşam kalitesini düşürür. Kas aşırı gerildiğinde veya 
kasta doğrudan travma olduğunda liflerin yırtılmasına ve kanamasına neden 
olan kas hematomları gelişir (43). Kas kanamasından sonraki ilk 48 saat, 
kas hematomunun “akut fazı” olarak tanımlanır. Akut hematomun yönetimi 
hemartroza benzer şekilde faktör replasmanı, immobilizasyon, buz, kompresyon 
(iliopsoas kası hariç) ve elevasyonu içerir. Buz beş ila on beş dakika arasında 
uygulanabilir. Kas hematomunun ilk akut fazında fizyoterapinin amacı ağrıyı ve 
şişliği azaltmak, yara iyileşmesini desteklemek ve hemostazı sürdürmektir (34). 

Kas kanamaları kapsamlı klinik değerlendirme ve izleme gerektirir. Faktör 
replasmanı hemen, ideal olarak hasta kanama belirtilerini ilk fark ettiğinde 
veya travmadan sonra başlatılmalıdır. Tedavi genellikle konservatiftir ve 
faktör replasmanı uygulanarak normal pıhtılaşmanın restorasyonuna dayanır. 
Ekstremite fonksiyonel bir pozisyonda dinlendirilir ve uygunsa eleve edilir. 
Daha fazla kanamayı önlemek için yaralanma sonrası ilk 48-72 saat için 
immobilizasyon veya ağırlık taşımaktan kaçınmaktan oluşan kısa bir dinlenme 
süresi önerilir. Akut fazda, masaj ve ısı kaynakları gibi hemostatik süreci 
engelleyen tüm tedaviler kontrendikedir (34). İlk akut fazı takiben, daha sonra 
ikincil kanamaların meydana gelebileceği akılda tutularak, tam fonksiyonu 
yeniden kazanmak için rehabilitasyon erken safhada başlamalıdır (37). Fizik 
tedavi, ağrı azalır azalmaz başlamalı ve tam kas uzunluğunu, gücünü ve işlevini 
geri kazanmak için kademeli olarak ilerletilmelidir. Fizik tedavi sırasında, 
yeniden kanamayı düşündürebilecek ağrı açısından hasta düzenli olarak 
değerlendirilmelidir (7). 

Kas kanamalarının büyük çoğunluğu, hiçbir zararlı fonksiyonel sekel olmaksızın 
kendiliğinden düzelir, ancak nörovasküler risk tehlikesi olmadığından emin 
olmak için hasta her zaman dikkatlice değerlendirilmelidir (37). Lokasyona bağlı 
olarak bazı kas hematomları tehlikeli olabilir. Uyluk veya gluteal kaslarda kanama 
şiddetli anemiye neden olabilirken; ön kol, avuç içi veya baldır kaslarına kanama 
kompartman sendromuna (nörovasküler kompresyon) neden olabilmektedir. 
Gluteal kaslara veya popliteal fossaya kanama siyatik siniri, iliopsoas kasına 
kanama femoral siniri sıkıştırabilir. Ön kolun ön bölmesine kanama ise median 
veya ulnar sinirleri sıkıştırabilir ve Volkmann iskemik kontraktürüne neden 
olabilir. İliopsoas hematomu, hemofilik hastalarda en sık görülen musküler 
hematomlardan biridir. Hematom giderek büyüdüğü için gecikmiş tanıya 
neden olabilir. Sonuç olarak, tanı genellikle femoral sinir sıkışması veya anemi 
semptomları gözlendiğinde konulur (34). 
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Kas kanamasının semptomları kasta ağrı, kas gerildiğinde şiddetli ağrı, 
ekstremitenin rahat bir pozisyonda tutulması, palpasyonla gerginlik ve 
hassasiyettir. Kas kanamalarının erken teşhisi ve uygun yönetimi, kalıcı 
kontraktür, tekrar kanama ve psedotümör oluşumunu önlemek için önemlidir 
(27). Kısa immobilizasyon dönemini takiben, ağrı sınırları dahilinde düşük 
yoğunluklu germe egzersizlerine başlanmalıdır. Herhangi bir kas gücü kaybı 
fiziksel aktiviteler sırasında kas kanaması riskini artırabileceğinden, özellikle 
izometrik kasılmaları ve ardından konsantrik egzersizleri içeren özel olarak 
tasarlanmış bir kas kuvvetlendirme programı tavsiye edilir. Rehabilitasyon, 
hastanın kanama olan kası kanama öncesi seviyelerine kadar getirebilme 
yeteneğine ve kasın ağrısız kullanımına dayalı olarak sonlandırılabilir. Basit 
günlük aktivitelerin hematomu tetiklediği durumlarda, fonksiyonel hareket 
modellerini iyileştirmek için rehabilitasyona kanama öncesi seviyelerinin 
ötesinde devam etmek önemlidir (34). 

Bir kas kanamasını takiben kas yapısının ve işlevinin değerlendirilmesi önemlidir. 
Kas bütünlüğü hakkındaki bilgiler, anlık hematolojik girdiyi etkilemese de bu 
rehabilitasyon sürecine rehberlik edecek ve beklenen zaman çizelgelerini ve 
sonuçları belirleyecektir. Bu bakımdan başarısızlık, yaralanma bölgesinde 
tekrarlayan veya yeni kanama ataklarına veya yaralanmanın bir sonucu olarak 
gelişen kompansasyon stratejilerine neden olabilir (34). 

Kritik bölgelerdeki şiddetli kanamalar genellikle 2-3 gün veya çok daha 
uzun süre tekrar infüzyon ve daha yüksek seviyelerde faktör replasmanı 
gerektirir. Etkilenen ekstremitenin rahat bir pozisyonda istirahati, askı veya 
koltuk değnekleriyle immobilizasyonu kanamayı kontrol etmeye ve ağrıyı 
gidermeye yardımcı olacak diğer önlemlerdir. Ayrıca kompresyon bandajı ve 
buz uygulaması kullanılabilir. Fizyoterapi, ağrı azalır azalmaz başlamalı ve yavaş 
yavaş dinlenmeye ilerletilmelidir (27). 

İliopsoas kanaması: İliopsoas hematomları sıklıkla gözden kaçar. Bu nedenle, 
hemofilili bir hasta kalça eklemi bölgesinde ağrı çekiyorsa, iliopsoas kası 
kanaması olduğuna dair güçlü bir şüphe olmalıdır. Tedavi edilmezse iliopsoas 
kas kanamaları daha fazla kas kanamasına (tekrarlayan kanama) yol açacaktır. 
Bu tür kanama tekrarı, femoral sinir sıkışması ve psödotümör gelişimi gibi uzun 
vadeli komplikasyonlara neden olabilir (40). İliopsoas kanamaları nispeten 
yaygındır ve iyileşme yavaş olabilir. Lumbal omurganın kompansatuar lordozu, 
kalçanın fleksiyon kontraktürü ve kasıkta ağrı olası belirti ve semptomlardır. 
Ağrı iliak fossaya ve uyluğun üst kısmına yayılabilir ve kalçanın ön tarafında 
hassasiyet olabilir. Bu bölgede ağrının başka nedenleri olup olmadığını 
belirlemek için ayırıcı tanı esastır (41). 

Komplikasyonlar arasında iliopsoas kanamalarının %37’sinde bildirilen femoral 
sinir sıkışması, uyluğun ön kısmında duyu kaybı, quadriseps kasının inhibisyonu 
ve patellar refleks kaybı yer alır. Belirti ve semptomların çözülmesi altı ay veya 
daha fazla sürebilir ve femoral sinirin sıkışması durumunda uzun süreli sakatlık 



 

224

olabilir. Bu nedenle rehabilitasyon ile yavaş ilerleyerek tekrar kanamayı önlemek 
önemlidir. İliopsoas içine tekrarlayan kanamaların komplikasyonları arasında 
psödotümörler, kas iskemisi ve kontraktürler ve nörolojik tutulum yer alabilir 
(41). 

İliopsoas hematomu doğrulandıktan sonra, hasta yoğun bir ikame hematolojik 
tedavi ile kısa bir süre yatak istirahati ve ardından hematom tamamen kaybolana 
kadar yumuşak, ancak uzun ve ilerleyici bir rehabilitasyon programından 
geçmelidir. Bir iliopsoas hematomunun önerilen başlangıç tedavisi, geçici yatak 
istirahati, alt ekstremite traksiyonu, uzun süreli pıhtılaşma faktörü replasmanı 
(yüksek doz replasman tedavisi) ve hematolojik tedavinin başlamasından 
yaklaşık 7 gün sonra başlayacak olan 3 ila 12 haftalık bir rehabilitasyon 
programı (fleksör kasları zorlayan aktivitelerden kaçınma) dahil olmak üzere 
konservatiftir. Akut dönemde amaç hastanın ağrısını göz önünde bulundurarak 
kalça eklem hareket açıklığını yeniden kazanmaktır. Rehabilitasyon programları 
genellikle 8 ila 12 hafta sürer. Rehabilitasyon şu aşamaları içermelidir: kanama 
kontrolü (aşama 1); eklem hareket açıklığı ve gücün geri kazanılması (aşama 2); 
fonksiyonel rehabilitasyon ve normal yaşama dönüş (3. aşama). (40). 

İliopsoas kanaması olan hastada sıkı yatak istirahati sağlanmalıdır. Ambulasyon 
kasın kasılmasını gerektirdiğinden koltuk değnekleriyle ambulasyona izin 
verilmez. Ağrı düzelene ve kalça ekstansiyonu iyileşene kadar hastanın aktivitesi 
sınırlandırılmalıdır. Dikkatli bir şekilde denetlenen bir fizyoterapi programı, tam 
aktivite ve işlevi eski haline getirmek ve tekrar kanamayı önlemek için önemlidir 
(44,45). Yatak istirahati devam ederken üst ekstremitelerin ve etkilenmemiş alt 
ekstremitenin genel hareketliliğini ve kuvvetini korumak önemlidir. Etkilenmiş 
taraf için de izometrik quadriceps egzersizleri başlatılabilir. Fleksiyon deformitesi 
20-30°’ye ulaştığında ağrıyı önleyecek şekilde hidroterapi ve havuzda hafif 
germeyi içeren aktif mobilizasyon, başlayabilir. Koltuk değnekleri ile kısmi 
yük vermeye izin verilir. Hastalar kalça ve diz ekstansiyonu, yani glutealler 
ve quadriseps kasları ve tam yük vermenin üzerinde duran aktif egzersizlere 
ilerletilir. Yeniden kanama riskini en aza indirmek için tüm rehabilitasyon 
faktör replasmanı kapsamında yapılmalıdır. Femoral sinir sıkışması, uzun süreli 
yatak istirahati veya ilişkili diz patolojisi nedeniyle quadriseps zayıfsa, dizi 
stabilize etmek için bir atel gerekebilir. Tam aktiviteye dönmeden önce tam 
kalça ekstansiyonunun restorasyonu sağlanmalıdır. Kalçanın tam ekstansiyonu 
sağlanana ve quadriseps ve gluteus kaslarında iyi bir güç olana kadar tüm 
rehabilitasyon uygulamalarına faktör replasmanı altında devam edilmelidir (41). 

Uyluk ve baldır kanaması: İliopsoas kanamalarından sonra en sık karşılaşılan 
kanamalardır. Uzun süreli sakatlığı önlemek için yeterli faktör replasmanı 
ve rehabilitasyon gereklidir. Yönetim ilkeleri daha önce açıklananlara benzer 
şekildedir. Kasın normal uzunluğuna dönüşü sağlamak için tam rehabilitasyonu 
önerilir. Ayak bileğinde normal yürüyüş paterni için 10° dorsifleksiyon gereklidir. 
Ayak bileği artropatisi ile ilişkili problemler bir arada olabilir ve herhangi bir 
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ekin deformitesinin talo-krural artropati veya gergin kasların bir sonucu olarak 
kemik sıkışmasına bağlı olup olmadığını belirlemek gerekir (41). 

Diğer kanamalar: Ön kol kaslarına kanamalar önemli sorunlara neden olabilir. 
Kaslar kapalı fasyal kompartmanlar içinde yer alır ve kanama nedeniyle artan 
hacim tuzak nöropatilere, iskemik nekroza neden olan vasküler yetmezliğe ve 
kontraktürlere yol açabilir. Uzun süreli deformiteyi önlemek için hızlı ve yeterli 
faktör replasmanı ve uygun rehabilitasyon gereklidir (41). 

3. Hemofilik Artropatide Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Bir eklemde tekrarlayan kanamalar, kıkırdak hasarına yol açar ve zamanla hemofili 
ile ilişkili eklem hastalığı olan hemofilik artropati gelişir. Faktör replasmanı 
ile bir fizyoterapistin rehberliğinde aktif egzersiz kısır döngüyü kırabilir ve 
hemofilik artropatiyi erken dönemde tersine çevirebilir. Sonuçlar fizyoterapi ne 
kadar erken başlarsa o kadar iyidir (8). Eklem yaralanmasını takiben, eklem 
basıncı ve yaralanma bölgesinden gelen nosiseptif girdi barajı, çevredeki 
kaslardaki afferent aktiviteyi azaltır ve eklem mekanoreseptörlerini bozar, 
ayrıca propriyosepsiyonu etkiler. Mevcut artropati ile ilişkili eklem hasarının 
çevre kaslardaki afferent aktiviteyi azalttığı da gösterilmiştir (35). İlerleyici 
eklem dejenerasyonuna karşı koruma sağlayacak yeterli bir kas fonksiyonunu 
sürdürmek için eklem hareket açıklığı korunmalı ve kaslar güçlendirilmelidir (4). 
Tedavi seçenekleri duruma ve hastanın yaşam tarzı ve fonksiyonel yetenekleri 
üzerindeki etkiye bağlıdır (19). Bu alanda yapılmış tüm çalışmalar, hemofili 
hastalarına uyarlanmış fiziksel egzersizin yaşam kalitesi üzerinde önemli bir 
etkisi olan yeterli bir terapötik strateji olabileceğini söylüyor (46). 

Kronik hemofilik artropati, eklem ve kas kanamaları için yeterli tedavi ve takip 
fizik tedavi ve rehabilitasyon almayan kişilerde gelişir (7). Klinik olarak hemofilik 
artropati, kas atrofisine, eklem instabilitesine ve hatta sinovite neden olan 
hemartroz ile kendini gösterir ve bu da daha sık ve şiddetli kanamaya neden 
olur. Hemofilik artropatili hastaların yaklaşık %66’sının uygun rehabilitasyon 
almadığı belirtilmiştir. Bu nedenle, bu hizmetlerin daha da geliştirilmesini teşvik 
etmek için bu hastalarda rehabilitasyondan elde edilen faydalar hakkında 
farkındalık yaratılmasına ihtiyaç vardır (46). 

Fizik tedavi ve rehabilitasyon, kas-iskelet kanamalarından sonra fonksiyonel 
iyileşme için ve yerleşik hemofilik artropatisi olanlar için özellikle önemlidir. 
Kas gücünü ve fonksiyonel yeteneği korumayı amaçlayan fizik tedavi, kronik 
hemofilik artropatinin tedavisinin temel bir bileşenidir. Fizik tedavinin yoğunluğu 
kademeli olarak artırılmalı ve profilaksi varlığına göre uyarlanmalıdır; faktör 
replasmanına sınırlı erişimi olan hastalarda fizik tedavi daha az yoğun olmalıdır. 
Sınırlı kaynaklara sahip ortamlarda, tedavinin kas-iskelet sistemi konusunda 
deneyimli, multidisipliner bir ekip tarafından koordine edilmesi halinde faktör 
replasmanı olmaksızın fizik tedavi uygulanabilir (7). 
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Yerleşmiş kas-iskelet sistemi komplikasyonları olan hemofili hastalarının 
fizyoterapisinin eklem hareket açıklığını artırmaktan ziyade mevcut ve 
semptomsuz eklem hareket açıklığındaki işlevi ve gücü geliştirmeye ve 
ilerleyici eklem hareket açıklığı kaybını önlemeye daha fazla odaklanması 
gerekmektedir. Bu, eklem replasmanından önce fizyoterapistlerin ilerlemiş 
osteoartritli hastaları nasıl tedavi edeceğine ve yöneteceğine benzer bir 
stratejidir (15). Hemofilik artropatide ve eklem veya kastaki akut kanamadan 
sonra rehabilitasyonun amacı ağrıyı azaltmak, eklem hareketliliğini ve kas 
kuvvetini yeniden kazanmaktır. Tedavi, farklı tipte hareketlilik egzersizlerini 
(aktif, aktif yardımlı, pasif), postüral düzeltmeleri, hareket açıklığını artırmak 
ve ağrıyı azaltmak amaçlı manuel teknikleri, kuvvet ve dayanıklılık egzersizleri, 
koordinasyon eğitimi vb. içerebilir. Su içi egzersizler ağrıyı azaltmada TENS, 
sıcak ve soğuk paket kadar yararlı olabilir (8). Hidroterapi, özellikle birden fazla 
eklem artropatisi olan hastalar için önerilmektedir (34). 

Hemofilik artropati için hematolojik tedaviye ek olarak diğer tedavilerin 
kullanılması tavsiye edilir (47). Kronik artropatili hastalarda global eklem 
mobilizasyonunu iyileştirmek ve kas atrofisini önlemek için tasarlanan haftalık 
fizik tedavi seansları önerilebilir. İleri eklem artropatisi olan kişilerde, fonksiyonu 
maksimize etmek ve sınırlamalara uyum sağlamak odak noktası olmalıdır (34). 
Aktivite uyarlamaları, bir görevin gerçekleştirilme şeklini değiştirmeyi içerir; 
örneğin yardımcı cihazlar kullanmak, başkalarından yardım istemek ve mola 
vermek gibi. Genel olarak, hemofili hastalarının günlük yaşamlarının kanama 
riskini azaltacak şekilde planlanması gerekir (47). 

Ortez ve ayakkabı adaptasyonları da kas-iskelet sistemi sorunlarının tedavisinde 
oldukça önemlidir (33). Ortezler, hastanın sinir-kas-iskelet sisteminin 
fonksiyonel veya yapısal özelliklerini değiştirmeye çalışan cihazlardır (47). 
Uyarlanabilir ve düzeltici atel ve ortezler eklem instabilitesi ve deformitesi için 
düşünülebilir (34). Bir yayında, hemofilik artropatide kullanılan çeşitli ortezler 
(ayak bileği, diz ve dirsek ortezleri, tabanlıklar, ayakkabı modifikasyonları 
ve ortopedik ayakkabılar) için tavsiyelerin yanı sıra ortezlerin tasarımı, 
malzemeleri ve özellikleri incelenmiştir. Ortezlerin eklem hareketini kontrol 
ettiği veya önlediği, eklemleri stabilize ettiği ve eklemlerdeki stresi veya yükü 
azalttığı bulunmuştur (47). Tabanlıkların ve özel olarak tasarlanmış ortopedik 
ayakkabıların kullanımının, son dönem ayak bileği artropatisi olan hastalarda 
ağrıyı azalttığı ve ayak bileği itme gücünü iyileştirdiği gösterilmiştir (34). Ayak 
bileği artropatisi olan bazı hastalar, ayak için daha iyi konfor ve destek sağladığı 
için atletik ayakkabı giydiğinde daha az ağrı ifade etmektedir. Kısacası, ortezler 
hemofilik artropatisi olan kişilerde ağrıyı hafifletebilir ve yaşam kalitesini 
iyileştirebilir ve çoğu durumda ameliyat ihtiyacını geciktirebilir (47). 

4. Cerrahi Sonrası Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Cerrahi öncesi fizyoterapist, temel hareket açıklığı ve kuvvet ölçümlerini almalı 
ve kas atrofisinin varlığını veya bacaklar arasında uzunluk farkını not etmelidir. 
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Ameliyat öncesi değerlendirme sırasında hastaya ameliyattan hemen sonra 
yapılacak egzersizler öğretilmelidir. Hastanın yürüyüşü de değerlendirilmeli ve 
kalça veya diz ameliyatı olanlara koltuk değneği veya yürüteç kullanarak doğru 
hareket etme şekli öğretilmelidir. Ameliyatı takiben ağırlık taşıma durumu 
cerrah tarafından belirlenecektir. Hemofili hastası, önemli bir hareket açıklığı 
ve güç kaybı varsa, cerrahiden mümkün olan en iyi sonucu almak için ameliyat 
öncesi bir ayakta fizyoterapi programından yararlanabilir (48). 

Fizyoterapist, hastanın optimal iyileşmeye ulaşmasına yardımcı olmak için 
ameliyat öncesi ve sonrası dönemlerde önemli bir rol oynar. Ortopedik ameliyat 
geçiren hastalar, daha iyi sonuç alabilmek için ameliyat öncesi ve sonrası 
fizyoterapi egzersizleri uygulamalıdır. Ameliyattan önce, eklem çevresindeki kas 
gücünü geliştirmek ve var olan hareketliliği sürdürmek önemlidir. Ameliyattan 
sonra mevcut operasyon için ortopedi kliniğindeki protokole göre hastanın 
hareketliliği ve kas kuvveti geliştirilir (8). Eklem cerrahilerini, optimal fonksiyonel 
iyileşmeyi amaçlayan yoğun rehabilitasyon programı izlemelidir (19). 

Fizik tedaviye mümkün olan en kısa sürede, mümkünse ameliyat gününde 
başlanmalıdır (7). Tedavi, ortopedi cerrahı tarafından istenir ve cerrahın 
tercihine ve yapılan prosedüre bağlı olarak değişecektir. Hemofili hastasına 
tedavi seansları öncesinde pıhtılaşma faktörü ve ağrı kesicilerin gerekli olduğu 
anlatılmalı ve tedavi seansları sırasında ağrının nasıl yönetileceği konusunda 
bilgi verilmelidir (48). Tedavi seansları öncelikle hareket açıklığı ve kas gücü gibi 
vücut fonksiyonlarını yeniden kazanmaya odaklanmalıdır. Eklem adezyonlarının 
oluşumunu önlemek için erken mobilizasyon ve hareketi yeniden kazanmaya 
yönelik çalışma kritiktir. Bu aşamada, gecikmiş yara ve doku iyileşmesine ve 
yeniden kanama risklerine karşı da dikkatli olunmalıdır (7). 

Faktör replasmanı ve ağrı yönetimi protokollerine ek olarak buz, kompresyon 
ve yükseklik tedavileri başlatılabilir. Total diz protezlerinde sürekli pasif hareket 
cihazı (CPM) genellikle ameliyatın akşamı başlatılır ve yatarak tedavi sırasında 
aralıklı olarak kullanılır. Hasta hareket açıklığını geri kazanmakta zorluk çekiyorsa, 
CPM taburcu olduktan sonra evde de kullanılabilir. İlk gün, eğer tolerasyonu 
azsa, mobilizasyon sadece yatak başında oturmak veya ayakta durmaktan 
veya yardımla bir sandalyeye transfer edilmekten oluşabilir. Hasta her gün 
daha fazlasını yapacak şekilde izometrik egzersizlerle başlayıp ameliyat öncesi 
öğrenilen aktif egzersizlere ilerleyecektir. Hastanın yürüyebildiği mesafe de her 
geçen gün artırılacaktır. Sürekli infüzyon yapılmıyorsa, tedavi seansları faktör 
infüzyonu ve ağrı kesici ilaç programları eşliğinde planlanmalıdır. İdeal olarak 
hasta yatarak tedavi sırasında günde iki kez fizyoterapi almalıdır. Tedavi seansları, 
hareket halindeyken dayanıklılığı artırmanın yanı sıra, eklem hareket açıklığını 
yeniden kazanmaya ve cerrahi yapılan ekleme komşu kasları güçlendirmeye 
odaklanmalıdır. Buz kullanımı, diz replasmanları için (CPM), kompresyon 
bandajı veya atel ile sarma, elektriksel stimülasyon ve transkutaneal elektriksel 
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sinir stimülasyonu (TENS) kullanılabilecek yardımcı tedaviler arasında yer 
almaktadır (48). 

Koltuk değneklerinin veya yürüteçlerin gerekeceği süre cerrah tarafından 
belirlenir, ancak genellikle altı ila sekiz hafta arasında değişmektedir. 
Cerrahiden hemen sonraki dönemde araç kullanma konusunda da kısıtlamalar 
olacaktır. Eklem replasmanını takiben faktör seviyeleri günlük olarak izlenir 
ve yeterli seviyelere ulaşılırsa, kanama bozukluğu olan kişiler için ameliyat 
sonrası egzersizler, genel popülasyon için yapılan egzersizlere benzerdir. 
Hasta hastaneden taburcu edildikten sonra da fizyoterapi seanslarından 
önce pıhtılaşma faktörü infüzyonu gerekli olacaktır. Bu, tedavi programındaki 
durumuna bağlı olarak cerrah, hematolog, tedavi hemşiresi ve fizyoterapist 
tarafından belirlenen süre ile en az altı hafta devam edecektir (48). 

Eğitim
Hemofili, edinilmiş hemofili dışında, kapsamlı bir tedavi yaklaşımı ile ele 
alınması gereken yaşam boyu süren bir hastalıktır. Amaç, hastanın yaşam 
kalitesini iyileştirmek, ortaya çıkan komplikasyonlarla kanama olaylarını, 
hastanede geçirilen günleri ve sonraki sağlık bakım maliyetini azaltmaktır. İdeal 
olarak, hastanın multidisipliner sağlık ekibinin bulunduğu bir Hemofili Tedavi 
Merkezi’ne erişimi olmalıdır. Hemofili Tedavi Merkezi’ne erişim sağlanması, 
hastanın uygun tedavi, yeterli eğitim ve durumları hakkında eğitim almasını ve 
akranları arasında değişim için bir platform sağladığı için hastalığın yönetiminde 
önemli bir unsurdur (49). 

Fizik tedavi ve rehabilitasyonun önemli katkılarından biri de eğitici rolüdür (10). 
Rehabilitasyon sadece fizyoterapi, ortez reçetesi, yürüme yardımcıları ve diğer 
uyarlamaları değil, aynı zamanda hemofili hastalarının ve ailelerinin eğitimini 
de içermelidir (37). Fizyoterapist, hemofili hastalarını ve bakıcılarını önleyici 
tedbirler ve kanamaların hematolojik olmayan tedavisi konusunda eğitmede, 
her kanamadan sonra tam işlevsel iyileşmeyi kolaylaştırmada ve kas-iskelet 
sağlığını koruma konusunda kişilere danışmanlık sağlamakta önemli bir rol 
oynar (7). Fizyoterapistler ayrıca, hastalara fiziksel aktiviteler ve spor faaliyetleri 
hakkında tavsiyelerde bulunur, ortez reçetesi önerir ve cerrahi müdahaleler için 
ideal adayları belirlemek için ortopedi cerrahlarıyla yakın iş birliği içinde çalışır 
(13). 

Fizyoterapistler, kas-iskelet sistemi komplikasyonları, kanamaların önlenmesi, 
belirlenmesi, tedavisi, kişiye uygun aktiviteler, yaşam boyu sağlıklı aktif yaşam 
tarzı ve kanamadan sonra ihtiyaç duyulabilecek aktivitelerde değişiklik yapılması 
konusunda hemofili hastaları ve ailelerinin bilgilendirilmesinde görev almaktadır 
(5,20). Eklem çevresindeki kasların fonksiyonunun iyi olmasının eklem ve kas 
kanamalarını önlediği gösterilmiştir. Bu nedenle, erken yaşta kas gücünü, 
dayanıklılığı ve koordinasyonu eğitmek önemlidir. Fizyoterapist ebeveynlere ve 
gençlere hemofili için uygun olan fiziksel aktivite ve spor hakkında bilgi vermeli 
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ve destek sağlamalıdır. Fizyoterapistler ayrıca ebeveynlere, eklem kanamasının 
erken teşhisi için küçük çocukların eklem hareketliliğini nasıl inceleyeceklerini 
gösterebilir (8). 

Egzersiz türünden ziyade düzenli fiziksel aktivite, hemofilikler için de sağlıkla 
ilgili yaşam kalitesinin önemli bir belirleyicisidir. Fiziksel aktivitenin önemli 
olmadığını düşünen ve fiziksel aktiviteye güveni olmayan hastalara fiziksel 
aktivitenin olası faydalarıyla ilgili bilgi verilmelidir. Özellikle çocuklar, sağlıkla 
ilgili yaşam kalitelerinde en büyük iyileşmeleri spora katılımla sağlar (50). 
Hemofili hastaları sıklıkla terapötik programlarına ve özellikle rehabilitasyon 
amaçlı egzersiz programlarına düşük düzeyde bağlılık gösterir. Dünya 
Hemofili Federasyonu ve çoğu klinisyenin düzenli fiziksel aktivite önermesine 
rağmen, şiddetli ve orta derecede hemofilisi olan hastaların yarısından fazlası 
yapmak zorunda olduğu egzersizin niceliği ve kalitesine ilişkin önerileri yerine 
getirememektedir. Egzersiz hedeflerine ulaşmak için egzersiz programı ve türü 
hastalar için daha ilgi çekici olmalı ve katılımlarını teşvik etmelidir (51). 

Egzersizin ve fiziksel aktivitenin faydalı etkileri ancak düzenli olarak devam 
ettiği sürece devam ettiğinden, egzersizlerin hemofiliklerin günlük yaşamına 
dahil edilmesini ve evde egzersiz rejimlerine bağlılıklarını teşvik etmek için 
stratejiler geliştirmek önemlidir. Bununla birlikte, hemofili hastaları akranlarına 
kıyasla fiziksel olarak daha az aktiftir ve COVID-19 pandemisi egzersiz 
rutinlerini daha da azaltmıştır. Özellikle, eğitim rejimine uyumu sürdürmenin 
çocuklar için zor olduğu gösterilmiştir. Evde egzersizleri teşvik etmenin bir yolu 
olarak, yapılan çalışmalar telerehabilitasyon önermektedir (52). Teletıpın farklı 
dalları arasında yer alan telerehabilitasyon, rehabilite edilmesi gereken engelli 
kişilere evlerinde uzaktan hizmet verebilmek için bilgi ve iletişim teknolojilerinin 
kullanımına dayanmaktadır. Kas-iskelet sistemi rahatsızlığı nedeniyle 
hemofiliklerde telerehabilitasyonun ana potansiyeli, egzersiz programlarının 
sıklığını, yoğunluğunu ve zevkini artırarak, hastaların evde kalmasını sağlayarak 
düzenli uygulanmasıdır. Bu, sağlık tesislerine seyahat etmekten ve eşlik etme 
ihtiyacından kurtarır. Hemofilikler, yaşam boyu kalıtsal pıhtılaşma kusurları 
nedeniyle, genel olarak teletıp için ve özellikle telerehabilitasyon için ideal bir 
hedeftir (51). 

COVID-19 salgını, tıbbın uygulanma şeklini değiştirmiştir. Özellikle, dünya 
çapındaki kapsamlı hemofili bakım merkezleri, mevcut zorluklara rağmen, 
kanama bozukluğuna sahip kişilere sağlık hizmetlerine erişim ve yüksek kaliteli 
özel bakım sağlamak için yenilikçi yollar bulmaya zorlanmıştır. Teletıp (veya 
tele-sağlık) Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından uzaktan sağlık hizmeti 
sağlamak ve desteklemek için teknolojinin kullanımı olarak tanımlanmıştır. 
COVID-19 pandemisinden önce, telerehabilitasyon dahil olmak üzere hemofili 
ve kalıtsal kanama bozuklukları olan kişilere kapsamlı bakımın sağlanmasında 
telesağlığın potansiyel olarak önemli bir rolü olduğu tespit edilmişti. Yerel olarak 
kliniklere başvuran ve telesağlık hizmetlerini kullanarak uzaktan özel bakım 
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alan hemofili ve ilgili kanama bozuklukları olan hastalar için önemli maliyet 
tasarrufları bildirilmiştir (53). 

Teletıp, hemofili hastalarının yönetiminde daha yaygın olarak kullanılan bir 
araç haline gelmeli, böylece tedavi merkezlerine ulaşmak için gereken zaman 
ve maliyetin azaltılmasına yardımcı olmalıdır. Daha yaygın kronik durumlar 
çerçevesinde halihazırda denendiği gibi, reçete edilen tedavilere daha iyi uyum 
sağlanmasına izin verir (51). 

Fizyoterapist, seçilen bir müdahalenin arkasındaki ilkeleri, artıları ve eksileri 
anlamalı ve bu bilgiyi hastaya da aktarmalıdır (24). Gerekli durumlarda 
koltuk değneği vb. yürüme yardımcılarının doğru kullanımının öğretilmesi de 
fizyoterapistin görevlerindendir (19). Sonuç olarak, hemofili için mevcut optimal 
tedavinin hasta tercihleri, kanama fenotipi, eklem durumu ve aktiviteleri dikkate 
alınarak kişiselleştirilmesi gerekmektedir (53). 
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Bölüm 5  
Kas İskelet Sistemi 
Sorunlarında Fizyoterapi 
Yaklaşımları 
Ayşe Merve Tat
Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bölümü

Hemofili hastalığı bir kanama bozukluğudur ve meydana gelen kanamaların 
%70-80’ini eklem kanamaları; %10-20’sini ise kas içi kanamalar oluşturmaktadır 
(1). Eklem kanamaları sıklıkla diz, dirsek ve ayak bileği gibi menteşe tipi sinovyal 
eklemlerde görülmektedir. Daha az sıklıkla omuz, kalça ve el bileği eklemlerinde 
de kanamalar görülebilmektedir. Kas içi kanamalar ise genellikle iliopsoas, uyluk, 
baldır ve önkol kaslarında görülmektedir. Kas-iskelet sisteminde meydana 
gelen kanamalar eklem ve kaslarda kalıcı değişikliklere ve engelliliğe neden 
olabilmektedir. Kas-iskelet sistemindeki kanamaların sıklığı ve sayısı hastalığın 
şiddeti ve tedaviye yanıtıyla ilişkilidir. Medikal tedavilerin ilerlemesi, buna bağlı 
olarak gerek fizyoterapi ve rehabilitasyon tedavilerinin gerek cerrahi tedavilerin 
daha rahat yapılabilmesi ile kanamaların sayısı ve kas-iskelet sistemindeki etkileri 
azaltılabilmektedir. Günümüzde genç erişkin ve erişkin hastalarda daha küçük 
yaş gruplarına göre kas-iskelet sistemi problemleri daha fazla görülmektedir. 
Bunun nedeni, bu hastaların faktör tedavilerine küçük yaşlarda erişememiş 
olmasından kaynaklanmaktadır. Küçük yaş gruplarında engellilik oranının 
azalmasına rağmen bazı hastalarda tedaviye yanıtın az olması ve hemofili 
hastalığında tedavi komplikasyonlarından olan inhibitör gelişimi engellilik için 
bir risk olarak durmaktadır. Hemofili hastalarında kanamaların azaltılması ve 
kas-iskelet sisteminin daha sağlıklı olabilmesi için yeteri kadar ve zamanında 
yapılan fizyoterapi ve rehabilitasyon tedavisi oldukça önemlidir. 

Hemofilik Artropati
Hemofili hastalığının en sık görülen kas-iskelet sistemi komplikasyonu 
hemofilik artropatidir. Bir eklemde meydana gelen ilk hemartroz sonrası uygun 
replasman tedavisi ile 1-2 hafta içerisinde kanama absorbe edilir ve eklemde 
herhangi bir hasar bırakmaz. Ancak aynı eklemde üst üste olan kanamalar 
inflamatuar süreçleri aktifleştirerek, o eklemi kanamalara daha yatkın hale 
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getirir. Aynı eklemde 6 ay içinde 3 veya daha fazla kanama olduysa, o eklem 
artık “hedef eklem” olarak adlandırılır (2). Uygun tedavi ile kanama ataklarının 
önüne geçilemezse, hedef eklemde önce kronik sinovit ve daha sonra hemofilik 
artropati meydana gelir. Artropatinin ilerlemesi ile artiküler kartilaj hasarı, eklem 
deformiteleri, yumuşak doku kontraktürleri, kas atrofileri ile eklemde ilerleyici 
ve kalıcı bir hastalık tabloya eşlik edebilir (3,4).

Hemofilik artropati en sık (kanamaların sıklık sırasına göre) diz, dirsek ve 
ayak bileği eklemlerinde görülür. Diz ve ayak bileği eklemleri, hemofilik 
bebeğin yürümeye başlaması ile ortalama 1,8 yaşında kanamaya başlar (5). Alt 
ekstremite eklemlerindeki kanama oluşumuna, yer reaksiyon kuvvetlerinin ve 
düşme faktörünün etkisi olduğu görülmektedir. Dirsek eklemi ise okul çağının 
başlaması (dönem özelliği itibarıyla çocuğun bireyselleşmeye başlaması) 
ile kanamalara daha yatkın hale gelmektedir. Çocukluk döneminde eklem 
kanamalarına genellikle travma veya mekanik kuvvetler neden oluyorsa da 
kanama sayısı arttıkça inflamatuar süreçler neticesinde de eklemde spontan 
kanamalar meydana gelebilmektedir. 

Eklem kanamalarının neden olduğu hemofilik artropatinin patofizyolojisi ve 
evrelerini anlamak ekleme yönelik tedaviler açısından da önemlidir. Eklemi 
en dıştan çevreleyen doku eklem kapsülüdür. Eklem kapsülü ise iki katmadan 
oluşur. Üstteki katman tendonlar ve ekstrinsik ligamanların tutunduğu bölüm; 
alttaki katman ise eklem sıvısının üretildiği ve kan damarlarından oldukça zengin 
olan sinovyal kılıftır. Eklemde kanayan yapı sinovyal kılıftır ve kan sinovyal 
sıvının bulunduğu eklem boşluğuna dolar. Tekrarlı kanamalar ile kana maruz 
kalan eklem yapılarında patoloji başlamış olur. Eklem hastalığının evreleri akut 
hemartroz, kronik sinovit ve kronik hemofilik artropati olarak ayrılmaktadır. 
Hemofilide eklem hastalığının patofizyolojisinde sinovyal inflamasyon ve 
kartilaj hasarı olmak üzere iki önemli süreç vardır. Şimdi evreler ve patofizyolojik 
süreçleri inceleyelim: 

Sinovyal İnflamasyon: İnflamasyonu başlatan faktör, eklem içerisinde 
biriken kan nedeniyle oluşan hemosiderin depolarıdır. Kanama sonrası 
demir içeren kan kalıntılarının temizlenmesinden sinovyal zar sorumludur. 
Bir eklemdeki ilk kanama atağından yaklaşık 1 hafta sonra sinovyal hücreler 
kan kalıntılarını temizlemiş olur. Ancak uzun süren kanama epizotları veya 
tekrarlı kanamalar, sinovyanın kalıntıları temizleme kapasitesini aşar ve bu yük 
sinovyal inflamasyona neden olur. Kanamalar neticesinde eklem içinde biriken 
hemosiderin depoları, proinflamatuar sitokinlerin salımı, sinovyal zarda oluşan 
hipoksi sonucu salınan vasküler endotelyal büyüme faktörü neoanjiyogenezi 
tetikler (6-9). Anjiyogenezin stimüle edilmesiyle immatür, kırılgan ve kopmaya 
meyilli damarlar oluşur ve bu damarlar zamanla olgunlaşır. Kanamalarla sürekli 
tetiklenen anjiyogenez sürekli kopmaya meyilli damarlar demektir. İnflamasyon 
ve hemosiderin depoları sinovyanın hipertrofik bir hal almasına neden olurken 
sinovitin kronikleşir ve sinovyal zar fibrotik bir hale gelir. Bu olaylar neticesinde 
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sinovyal zar mekanik hasara karşı daha hassas olur ve eklem kanamalar açısından 
kısır bir döngüye girer. Kısır döngüye girmiş bu eklem eklem patolojisinin 
“kronik sinovit” evresindedir. 

Kartilaj Hasarı: Tekrarlı eklem kanamaları neticesinde, kartilajın direkt kana 
maruziyeti sonucu oluşan kondrosit apopitozisi, kartilajın ekstraselüler 
matriksinde azalma ve inflamasyon belirteçlerinin kartilaj üzerindeki yıkıcı 
etkileri birleşerek kartilaj hasarını ilerletir (10,11). Kartilaj hasarı ile birlikte eklem 
patolojisi “hemofilik artropati” evresine geçer. 

Hemofilik artropati patofizyolojisinde iki önemli basamak olan sinovyal 
inflamasyon ve kartilaj hasarı ilerledikçe alttaki kemik doku da etkilenmeye 
başlar. Kemik yapımı ve yıkımı arasındaki dengenin bozulmasıyla kemik mineral 
yoğunluğu azalma ve osteoporoz meydana gelir (12,13). Bu durum hem çocuk 
hem yaşlı hemofiliklerde görülebilmektedir. Tabloya eşlik edebilen diğer 
kemiksel değişiklikler subkondral kistler, osteofit oluşumu, subkondral skleroz 
ve epifizyal genişlemedir (14). Kas atrofileri ve yumuşak doku kontraktürleri 
sıklıkla görülen yumuşak doku problemleridir. Bu değişiklerle beraber eklem 
patolojisi “kronik hemofilik artropati” olarak adlandırılır.

Eklem Kanamalarının Tedavisinde Ekleme Yönelik Tedaviler
Eklem kanamalarının medikal tedavisinde, akut kanamayı takiben yapılan 
faktör replasman tedavisi, kanamanın durdurulması ve geriletilmesinde 
altın standarttır. Ancak eklemdeki patolojinin evresine göre ekleme yönelik 
fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamaları eklem çevresi yapıları korumak, 
kanamaları engellemek, eklemin fonksiyonelliğini, bireyin bağımsızlığını ve 
yaşam kalitesini artırmak için oldukça önemlidir. 

Akut Eklem Kanamalarında Tedavi: Akut kanamayı takiben faktör replasman 
tedavisi ve RICE prensibi uygulanmaktadır. RICE prensibi, R (Rest): İstirahat, I 
(Ice): Buz uygulama, C (Compression): Basınç uygulama, E (Elevation): Yukarı 
kaldırma işlemlerinden oluşur. Kanama olan eklem ve ekstremite fonksiyonel 
pozisyonda istirahat ettirilmeli, yük aktarımından kaçınılmalıdır. Bu durum 
anjiyogenez nedeniyle yeni kanamaların önlenmesi açısından önemlidir. 
Diz ve ayak bileği eklemleri için yürüme esnasında ilk hafta koltuk değneği 
veya kanedyen kullanılmalıdır. Daha sonra kademeli olarak yük aktarımı 
sağlanmalıdır. Dirsek eklemi için atel kullanımı eklemdeki hareketin kısıtlanması 
açısından önerilmektedir. İstirahat döneminde yük aktarımı yapmayan ve 
eklem hareketi oluşturmayan izometrik egzersizler, ağrının hafifletilmesi, 
dolaşımın artırılması ve kas gücünün korunması açısından önerilmektedir. Bu 
dönemde bu egzersizlerin kanama riski açısından fizyoterapist gözetiminde 
yapılması gerekmektedir. İlk bir haftadan sonra kademeli olarak artırılan 
fizyoterapi programına başlanmalıdır. Çünkü hem kanamanın hem istirahat 
döneminin kas ve eklem üzerindeki etkilerini azaltmak, eklem çevresindeki 
yapıların hareket ve şok absorbe edici özelliklerini korumak ve artırmak yeni 
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kanamaların azaltılması açısından gereklidir. Soğuk uygulamanın kanamanın 
durdurulması ve ağrının azaltılmasında olumlu etkileri vardır, ancak uzun süreli 
uygulamaların koagülasyonu bozduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır 
(15,16). Bu nedenle buz uygulamasının kanamayı takiben ilk 6 saatte 5-15 dk’lık 
kısa uygulamalarla yapılması tavsiye edilmiştir (17). Elastik bandajla basınç 
uygulamak ve eklemi kalp hizasının biraz üzerine kaldırmak kanamayı azaltmak 
ve kanın tekrar dolaşıma katılmasını artırmak için tavsiye edilmektedir (16,18). 
Bu evrede yukarıda bahsedilen tedavilerle eklemde tam bir iyileşme olur. 
Kanamaların tekrar etmemesi adına hasta fizyoterapist tarafından hazırlanmış 
uygun bir egzersiz programına dahil edilmeli, eklem ve çevresi yapılar hem 
proprioseptif hem motor sistem açısından destelenmelidir. 

Kronik sinovit döneminde tedavi: Akut eklem kanamalarının 6 ay içinde 3 
kez veya daha fazla tekrarlaması ile hedef eklem gelişir ve eklem patolojisinde 
kronik sinovit dönemine geçilmiş olur. Bu dönemde kanamaların bir an önce 
durdurulması, eklem hastalığının kronik hemofilik artropati evresine geçişini 
engelleyebilir veya yavaşlatabilir. Bu evrede eklem kanamalarını durdurmak 
için minör ve majör ortopedik cerrahi yaklaşımlar önem kazanmaktadır. Minör 
cerrahi yaklaşım olarak medikal sinovektomi; majör cerrahi yaklaşım olarak 
artroskopik sinovektomi hemofili hastaları için güvenli ve etkili yöntemler olarak 
kullanılmaktadır (3). Bu evredeki akut kanama ataklarından sonra yine medikal 
tedavi ve RICE prensibi uygulanır. Ancak bu evredeki hastaların akut evredeki 
hastadan farkı kanama ataklarından sonra eklemde hareket ve fonksiyonlar 
açısından tam bir iyileşme olmamasıdır. Ekleme yönelik yapılan fizyoterapi 
ve rehabilitasyon uygulamaları da bu dönemde çeşitlendirilir (17). Bireysel 
egzersiz programı, manuel terapi yöntemleri, elektroterapi ajanları tedaviye 
dahil edilmektedir. Burada önemli nokta kullanılan fizyoterapi yöntemlerinin 
hemofili hastalığına uygun olarak ayarlanmasıdır. 

Kronik hemofilik artropati döneminde tedavi: Bu evredeki hastada akut 
kanama atakları diğer dönemlerdeki gibi tedavi edilir, kanamaları durdurmaya 
yönelik ortopedik tedaviler uygulanabilir. Bazı hastalarda ise eklemdeki artropati 
ilerlemiş ama kanamalar durdurulmuştur. Bu evrede, kronik sinovit döneminde 
kullanılan fizyoterapi uygulamalarına ilaveten fonksiyonelliği ve yaşam kalitesini 
artırmaya yönelik rehabilitasyon yaklaşımları da uygulanmalıdır. Eklemi korumaya 
ve fonksiyonelliği artırmaya yönelik ortezler özellikle ayak bileği artropatisi olan 
hemofilik bireyler için tavsiye edilmektedir (19). Eklemdeki kontraktürü açmaya 
yönelik kontraktür ortezi kullanımı da dirsek eklemi için önerilmektedir (Resim 1) 
(20,21). Kas kuvvetini artırmaya veya korumaya yönelik rekreasyonel faaliyetler, 
ev egzersiz programları hemofilik bireylerin yaşam kalitesini artırır. Ayrıca bu 
dönemde kronik ağrılar yaşam kalitesini önemli ölçüde düşürmektedir. Ağrı 
yönetimi için fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklaşımları, egzersiz, rekreasyonel 
faaliyetler ve uygun spor ilaç dışı tedavilerdendir. Bu dönemde ekleme yönelik 
majör ortopedik cerrahi yaklaşımları da kullanılabilmektedir. Total eklem 
replasmanı diz eklemi için başarıyla uygulanabilmekteyken, dirsek ve ayak 
bileği için pek kullanılamamaktadır. Dirsek eklemi için radyus başı rezeksiyonu, 
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sinovektomi ve eklem debridmanı işlemleri birlikte yapılarak eklem rotasyonu 
ve günlük yaşam aktivitelerindeki bağımsızlık artırılmaktadır (22). Ayak bileği 
eklemi için tibiotalar ve/veya subtalar eklem artrodezi yürüme esnasındaki 
ağrıyı azaltmak ve daha rahat hareket edebilmesini sağlamak amacıyla 
uygulanabilmektedir (23).

Kas İçi Kanamaların Tedavisinde Kasa Yönelik Tedaviler
Akut kas içi kanamaların tedavisinde de faktör replasmanı ve RICE protokolü 
kullanılmaktadır. Akut eklem kanamasına göre RICE prensibinde birkaç değişiklik 
mevcuttur. Kanama sonrası 48-72 saat ağırlık aktarmadan ekstremitenin tam 
immobilizasyonu gerekmektedir. Alt ekstremite ve iliopsoas kanamalarında 
koltuk değneği kullanımı önemlidir (17). İmmobilizasyon sürecinden sonra 
iyileşen dokuyu esnek tutabilmek amacıyla hafif germe egzersizleri ve kas 
kuvvetini korumak amacıyla izometrik egzersizlere kademeli olarak ve ağrı 
sınırları içerisinde başlanmalıdır (24). Hematomun gerilemesi ve ağrının 
rahatlaması ile kademeli olarak artırılan egzersiz programı ile kas kuvveti, 
esneklik ve reaksiyon zamanı geliştirilmelidir. Yine hematomun gerilemesini ve 
iyileşmeyi artırmak amacıyla fizyoterapi modalitelerinin ısı oluşturmayan kesikli 
formları kullanılabilir. Kronik hematom ve psödotümör durumlarında ise sıcak 
uygulama, düz ultrason ve kesikli kısa dalga diatermi uygulamalarının herhangi 
bir komplikasyona neden olmadan semptomları rahatlattığı bildirilmiştir (25).

Hemofilide Kullanılan Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Yöntemleri 
Hemofilide tecrübeli fizyoterapistler tarafından uygulanan, egzersizle kombine 
edilmiş fizyoterapi yaklaşımlarının hemofilik artropati ile ilişkili semptomları 
azalttığı, kas-iskelet sistemini geliştirerek kanama ataklarının sayısını azalttığı 
bildirilmiştir (26-29). 

1) Egzersiz: Hemofilik bireylere uygun olarak hazırlanmış egzersiz programları, 
kas-iskelet sistemi problemlerini önlemek ve iyileştirmek amacıyla hemofili 
bakımının vazgeçilmez unsurlarından biridir. Ancak eklem kanamaları, ağrı, 
kanama ve hareket korkusu gibi faktörler hemofilik bireylerin egzersiz 
konusundaki motivasyonunu düşürebilmektedir. Egzersiz yapmadaki eksiklik 

Resim 1. Dirsek kontraktür ortezi.
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kanama ataklarının kas-iskelet sistemindeki etkisini artırmakta, kanama 
ataklarının daha sık tekrarlanmasına neden olabilmektedir. Hemofilik bireylerin 
kas-iskelet sisteminde kas atrofisi, aerobik ve anaerobik kapasitelerde azalma, 
eklem hareket açıklığında azalma, proprioseptif sistemde zayıflama, yaşla ilişkili 
olmayan osteoporoz, düşmeye yatkınlık, yürüme siklusu ve dengede görülen 
biyomekanik bozukluklar gibi ikincil komplikasyonlar görülebilmektedir (30-33). 
Kas-iskelet sisteminde görülen bu komplikasyonları baz alındığında egzersiz 
programı, temelde kas kuvvetlendirme, eklem hareket açıklığını artırma, 
denge ve proprioseptif sistemi geliştirmeye yönelik unsurlardan oluşmalıdır 
(Resim 2). Ancak eklem hareket açıklığını artırmaya yönelik pasif germe 
egzersizlerinin agresif bir şekilde yapılması eklem kanamalarına neden olabilir. 
Bu nedenle hasta ve fizyoterapist tarafından ortak yapılan aktif yardımlı germe 
egzersizlerini ağrı sınırında yapmak oldukça güvenlidir. Ayrıca germe öncesi 
yumuşak dokuya yönelik gevşetme teknikleri ile başlamak uygun olacaktır. 
Manuel terapi yöntemlerinde traksiyon ile ağrı sınırında germe egzersizlerini 
kombine etmek de etkili bir yöntemdir (27). 

Strike ve arkadaşlarının yaptığı bir meta analiz çalışmasında, hemofilik bireylerde 
dirençli egzersizler, izometrik egzersizler, kısmi ağırlık taşıma egzersizleri, bisiklet 
ergometrisi, koşu bandı yürüyüşü, proprioseptif nöromusküler fasilitasyon 
egzersizleri (PNF), hidroterapi yöntemlerinin kullanıldığı görülmüştür (34). 
Hidroterapi yani su içinde yapılan egzersizler, özellikle alt ekstremitelerinde 
çoklu eklem artropatisi olan hemofilikler için egzersiz esnasında ekleme binen 
yükü azaltarak kas kuvvetlendirmesi sağladığından tavsiye edilmektedir. Sık 
kullanılan bir egzersiz ekipmanı olan direnç lastiklerinin de hemofilik bireylerin 

Resim 2. Denge ve proprioseptif sisteme yönelik bir 
egzersiz örneği.
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kas kuvvetlendirmesinde güvenli ve ekili olduğu bildirilmiştir (Resim 3) (27,28). 
Bu çalışmalar incelendiğinde ortak bir sonuç olarak egzersizin hemofili 
hastalarında herhangi bir komplikasyona neden olmadan kas-iskelet sistemi 
için faydalı etkiler sağladığı görülmektedir. Ancak unutulmaması gereken 
nokta şudur; Fizyoterapi ve rehabilitasyon biliminde egzersiz mutlaka bireysel 
olmalıdır ve egzersiz programı hemofilik bireyin ayrıntılı kas-iskelet sistemi 
değerlendirmesinden sonra netleştirilmelidir. 

2) Elektroterapi: Hemofilik bireylerde elektroterapi uygulamalarının da 
bu alanda tecrübeli fizyoterapistler tarafından yapılması gerekmektedir. 
Elektroterapide çok sık kullanılan sıcak ve soğuk modaliteler için özellikle 
çok dikkatli olmak gereklidir. Bilindiği üzere uzun süreli sıcak uygulamaların 
kanama riskini artırması, uzun süreli soğuk uygulamaların ise koagülasyonu 
olumsuz etkilemesi gibi etkileri vardır. Yapılan çalışmalarda egzersiz öncesi 5 
dk’lık yüzeyel sıcak (hotpack), egzersiz sonrası ise 5 dk’lık yüzeyel soğuk (cold 
pack) uygulamaların herhangi bir komplikasyona neden olmadığı bildirilmiştir 
(35,36). Ancak derin ısıtıcı modalitelerinden olan kısa dalga diatermi (KDD), 
mikro dalga diatermi (MDD) ve terapötik ultrasonun, ekleme ve kaslara yönelik 
uygulamalarında, derin ısıtıcı etkisi olan düz modunun yerine ısıtıcı etkisi 
bulunmayan kesikli modunun kullanılması tavsiye edilmiştir. Çünkü bu cihazların 
düz modu, özellikle eklemde kronik sinovit döneminde ve kas kanamalarının 
akut ve subakut döneminde kanamaya meyilli immatür damarlarda kanamayı 
tetikleyebilir. Kesikli modunun ise hem akut hem kronik dönemde güvenle 
kullanılabileceği bildirilmiştir (37).

Hemofilik bireylerde, ısı oluşturmayan elektroterapi modalitelerinin kullanılması 
açısından biraz daha rahat olunabilir. Ağrı kesici bir modalite olan Transkutanöz 
Elektriksel Sinir Stimülasyonu-TENS herhangi bir komplikasyona yol açmaksızın 
rahatlıkla kullanılabilmektedir. Kas kuvvetlendirme amacıyla da elektrik 
stimülasyonu kullanılabilir (37). Bu amaçla yanık oluşturma riski olan düz akım 
gibi akımlar yerine hem hasta açısında daha konforlu uygulama imkanı sağlayan 

 

Resim 3. Direnç lastiği ile yapılan egzersiz örnekleri.
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hem de yanık riski minimal olan yüksek voltaj kesikli galvanik stimülasyon 
veya Rus akımı tercih edilebilir. Ayrıca kas kuvvetlendirme amacıyla özel 
olarak üretilmiş, portatif Nöromusküler Elektrik Stimülasyon-NMES cihazları 
da kullanılabilir. Uygulama esnasında elektrik stimülasyonu ile aktif egzersiz 
kombine edilerek stimülasyon uygulamasından elde edilen fayda artırılabilir 
(5). Bunların dışında lazer, magnetoterapi gibi doku iyileşmesini destekleyen 
modaliteler de kullanılabilir. Yüksek yoğunluklu lazer terapinin HA’lı hastalarda 
eklem fonksiyonlarını artırdığı bildirilmiştir (38). Sonuç olarak yapılan çalışmalar 
da dikkate alındığında elektroterapinin bazı modifikasyonlar ve dikkatli 
uygulamalarla hemofili hastaları için faydalı ve güvenli olabildiği görülmektedir. 

3) Manuel Terapi: Manuel terapi, ekleme yönelik mobilizasyon, manipülasyon 
ve traksiyon yöntemleri, yumuşak doku mobilizasyonu, fasyal terapi, hareketle 
mobilizasyon (Mulligan), traksiyon altında pasif/aktif eklem hareket açıklığı 
egzersizleri, kas enerji teknikleri gibi uygulamaları içerir. Manuel terapinin asıl 
amacı ağrıyı azaltıp, eklem hareket açıklığını ve fonksiyonlarını artırmaktır. Bu 
yöntem faktör replasman tedavileri yaygınlaşana kadar hemofili hastalığı için 
kontrendike olarak kabul edilmekteydi. Medikal tedavideki ilerlemeler, manuel 
terapi konusunda araştırmacıları cesaretlendirmiş ve son yıllarda bu konu ile 
ilgili çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. Yapılan çalışmalarda manuel terapinin 
hemofili hastalığı için güvenli ve uygun tekniklerinin olduğu, sonuçlarının ise 
diğer fizyoterapi tekniklerine göre daha etkili olduğu bildirilmiştir (27,28,35,36). 
Ancak manuel terapi tekniklerinden eklem manipülasyonu hemofilik bireyler 
için kanama riskinden dolayı hala kontendike olarak görülmektedir. Hemofilik 
bireyler için ağrı oluşturmayan, aşırı rahatsızlık hissi vermeyen, yumuşak doku 
gevşetme tekniklerinin dahil edildiği manuel terapi uygulamasının, güvenli ve 
etkili olduğunu söylemek mümkündür. 

Manuel terapi, hemofilik artropatinin hem kronik sinovit döneminde hem kronik 
artropati evresinde uygulanabilir. Cuesta ve arkadaşlarının yaptığı bir dizi 
manuel terapi çalışmasında statik eklem traksiyonu yöntemini sıkça kullandıkları 
görülmüştür (35,36). Fasyal terapi ile ilgili birkaç çalışmada ağrıyı azaltıp eklem 
hareket açıklığını artırdığı bildirilmiştir (39,40). Tat ve arkadaşlarının yapmış 
olduğu çalışmada yumuşak doku mobilizasyonlarına ilaveten yapılan eklem 
mobilizasyonu, traksiyon altında yapılan egzersizler ve hareketle mobilizasyon 
tekniklerinin kombinasyonunun ağrıyı azaltıp, eklem sağlığını geliştirdiği, 
eklem hareket açıklığını ve fonksiyonelliği artırdığı bildirilmiştir (27,28). Manuel 
terapinin, hemofilik artropatili bireylerin eklemlerindeki ileri evre kontraktürleri 
açma konusunda yetersiz kaldığı durumlar da olabilir. Nitekim eklemdeki 
harabiyet çok ilerlemişse ve kontraktür değerlendirmesinde eklemdeki son 
nokta hissi çok sert ise kontraktür başka tedavi seçenekleri düşünülmelidir. 
Bu amaçla kontraktür ortezi kullanılabileceğinden bahsetmiştik. Konservatif 
seçeneklerin etki etmediği vakalarda ise ortopedik cerrahi seçenekleri eklem 
fonksiyonlarını artırmak amacıyla uygulanmaktadır. Ancak hemofilik bireylerde 
cerrahi tedavilerin riskleri ve zorluğu nedeniyle konservatif tedavilerin önemi 
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normal bireylere göre bir kat daha artmaktadır. Bu nedenle ekleme yönelik 
manuel terapi gibi etkili ve güvenli teknikler önem arzetmekte olup yeni 
tekniklerin araştırılmasına ihtiyaç devam etmektedir.

Sonuç
Bilindiği üzere hemofili hastalığı ilerleyici ve dejeneratif bir hastalık olan hemofilik 
artropati ile karakterizedir. Diğer artropati tiplerine (osteoartrit, romatoid artrit 
vs) göre çok daha yıkıcı ve sakat bırakıcıdır. Bu nedenle ilk eklem kanamasını 
takiben hemofilik bireyin fizyoterapi ve rehabilitasyon açısından düzenli 
aralıklarla takip edilmesi, uygun ev egzersiz programları ile desteklenmesi, 
gerektiğinde elektroterapi, çeşitli egzersiz yaklaşımları ve manuel terapi gibi 
fizyoterapi yöntemleri ile tedavi edilmesi bireyin eklem sağlığını korumak ve 
iyileştirmek, fonksiyonelliğini ve yaşam kalitesini artırmak açısından oldukça 
önemlidir. 

Kaynaklar
1.  Srivastava A, Brewer A, Mauser-Bunschoten E, Key N, Kitchen S, Llinas A, et al. 

Guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia. 2013;19 (1):1-47.
2.  Blanchette VS, Key NS, Ljung LR, Manco-Johnson MJ, van den Berg HM, Srivastava 

A, et al. Definitions in hemophilia: communication from the SSC of the ISTH. J 
Thromb Haemost. 2014;12 (11):1935–9.

3.  Carcao M, Hilliard P, Escobar MA, Solimeno L, Mahlangu J, Santagostino E. 
Optimising musculoskeletal care for patients with haemophilia. European journal of 
haematology. 2015;95:11-21.

4.  Rodriguez-Merchan E. Prevention of the musculoskeletal complications of 
hemophilia. Advances in preventive medicine. 2012;2012.

5.  Van Dijk K, Fischer K, Van der Bom J, Grobbee D, Van den Berg H. Variability in clinical 
phenotype of severe haemophilia: the role of the first joint bleed. Haemophilia. 
2005;11 (5):438-43.

6.  Roosendaal G, Lafeber F. Pathogenesis of haemophilic arthropathy. Haemophilia. 
2006;12:117-21.

7.  Sen D, Chapla A, Walter N, Daniel V, Srivastava A, Jayandharan G. Nuclear factor 
(NF)-κ B and its associated pathways are major molecular regulators of blood-
induced joint damage in a murine model of hemophilia. Journal of Thrombosis and 
Haemostasis. 2013;11 (2):293-306.

8.  Acharya SS, Kaplan RN, Macdonald D, Fabiyi OT, DiMichele D, Lyden D. 
Neoangiogenesis contributes to the development of hemophilic synovitis. Blood. 
2011;117 (8):2484-93.

9.  Zetterberg E, Palmblad J, Wallensten R, Morfini M, Melchiorre D, Holmström M. 
Angiogenesis is increased in advanced haemophilic joint disease and characterised 
by normal pericyte coverage. European journal of haematology. 2014;92 (3):256-62.

10.  Hooiveld M, Roosendaal G, Wenting M, van den Berg M, Bijlsma J, Lafeber F. 
Shortterm exposure of cartilage to blood results in chondrocyte apoptosis. The 
American journal of pathology. 2003;162 (3):943-51.



243

11.  Valentino L. Blood-induced joint disease: the pathophysiology of hemophilic 
arthropathy. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2010;8 (9):1895-902.

12.  Katsarou O, Terpos E, Chatzismalis P, Provelengios S, Adraktas T, Hadjidakis D, 
et al. Increased bone resorption is implicated in the pathogenesis of bone loss in 
hemophiliacs: correlations with hemophilic arthropathy and HIV infection. Annals 
of hematology. 2010;89 (1):67.

13.  Kovacs CS. Hemophilia, low bone mass, and osteopenia/osteoporosis. Transfusion 
and Apheresis Science. 2008;38 (1):33-40.

14. Pettersson H, Ahlberg Å, Nilsson IM. A radiologic classification of hemophilic 
arthropathy. Clinical orthopaedics and related research. 1980 (149):153-9.

15.  Forsyth A, RIVARD GÉ, Valentino L, Zourikian N, Hoffman M, Monahan P, et al. 
Consequences of intra-articular bleeding in haemophilia: science to clinical practice 
and beyond. Haemophilia. 2012;18:112-9.

16.  Forsyth A, Zourikian N, Valentino L, Rivard G. The effect of cooling on coagulation 
and haemostasis: Should “Ice” be part of treatment of acute haemarthrosis in 
haemophilia? Haemophilia. 2012;18 (6):843-50.

17.  Lobet S, Hermans C, Lambert C. Optimal management of hemophilic arthropathy 
and hematomas. Journal of blood medicine. 2014;5:207.Strike K, Mulder K, 
Michael R. Exercise for haemophilia. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Dec 19;12 
(12):CD011180. 

18.  Charalambides C, Beer M, Melhuish J, Williams RJ, Cobb AG. Bandaging technique 
after knee replacement. Acta orthopaedica. 2005;76 (1):89-94.

19. Lobet S, Detrembleur C, Lantin AC, Haenecour L, Hermans C. Functional impact 
ofcustom-made foot orthoses in patients with haemophilic ankle arthropathy. 
Haemophilia. 2012;18 (3):e227-e35.

20.  De la Corte-Rodriguez H, Rodriguez-Merchan E. The current role of orthoses in 
treating haemophilic arthropathy. Haemophilia. 2015;21 (6):723-30.

21.  Tat AM, Tat NM, Can F, Şaşmaz Hİ. İleri evre dirsek artropatisi olan hemofili hastasında 
manuel terapi ve dinamik ortezin etkisi: olgu sunumu. Journal of Exercise Therapy 
and Rehabilitation. 2019;6 (2):125-30.

22.  Silva M, Luck Jr JV. Radial Head Excision and Synovectomy in Patients with 
Hemophilia: Surgical Technique. JBJS. 2008;90:254-61.

23.  Pasta G, Forsyth A, Merchan C, Mortazavi S, Silva M, Mulder K, et al. Orthopaedic 
management of haemophilia arthropathy of the ankle. Haemophilia. 2008;14:170-6.

24.  Sørensen B, Benson G, Bladen M, Classey S, Keeling D, McLaughlin P, et al. 
Management of muscle haematomas in patients with severe haemophilia in an 
evidencepoor world. Haemophilia. 2012;18 (4):598-606.

25.  D’Young A. Conservative physiotherapeutic management of chronic haematomata 
and haemophilic pseudotumours: case study and comparison to historical 
management. Haemophilia. 2009;15 (1):253-60.

26.  Donoso-Úbeda E, Meroño-Gallut J, López-Pina JA, Cuesta-Barriuso R. Effect of 
manual therapy in patients with hemophilia and ankle arthropathy: a randomized 
clinical trial. Clin Rehabil. 2020 Jan;34 (1):111-119. 



 

244

27.  Tat AM, Can F, Tat NM, Sasmaz HI, Antmen AB. The effects of manual therapy and 
exercises on pain, muscle strength, joint health, functionality and quality of life in 
haemophilic arthropathy of the elbow joint: A randomized controlled pilot study. 
Haemophilia. 2021 May;27 (3):e376-e384. 

28.  Tat NM, Can F, Sasmaz HI, Tat AM, Antmen AB. The effects of manual therapy on 
musculoskeletal system, functional level, joint health and kinesiophobia in young 
adults with severe haemophilia: A randomized pilot study. Haemophilia. 2021 
Mar;27 (2):e230-e238. doi: 10.1111/hae.14031. 

29.  PÉRez-Llanes R, Donoso-ÚBeda E, MeroÑO-Gallut J, Lopez-Pina JA, Cuesta-
Barriuso R. Manual Therapy Effectively Decreases the Frequency of Joint Bleeding 
Improves Joint Health and Reduces Pain in Hemophilic Elbow Arthropathy: A 
Prospective Cohort Study. J Rehabil Med Clin Commun. 2020 Jun 9;3:1000035. 

30.  Krishnamurthy R, Mohanty P, NIRANJAN S. Bleed frequency, proprioception and 
isometric muscle strength in haemophilic arthropathy: 25 OC 03 Session TH3-7. 
Haemophilia Supplement. 2004;10.

31.  Tiktinsky R, Heim M, Amit Y, Martinowitz U. Proprioception-how much do we need, 
how do we test for it. Haemophilia. 2006;12.

32.  Paschou S, Anagnostis P, Karras S, Annweiler C, Vakalopoulou S, Garipidou V, et al. 
Bone mineral density in men and children with haemophilia A and B: a systematic 
review and meta-analysis. Osteoporosis International. 2014;25 (10):2399-407.

33.  Stephensen D, Drechsler W, Winter M, Scott O. Comparison of biomechanical gait 
parameters of young children with haemophilia and those of age-matched peers. 
Haemophilia. 2009;15 (2):509-18.

34.  Strike K, Mulder K, Michael R. Exercise for haemophilia. Cochrane Database Syst 
Rev. 2016 Dec 19;12 (12):CD011180. 

35.  Cuesta-Barriuso R, Gómez-Conesa A, López-Pina J-A. Manual and educational 
therapy in the treatment of hemophilic arthropathy of the elbow: a randomized 
pilot study. Orphanet journal of rare diseases. 2018;13 (1):151.

36.  Cuesta-Barriuso R, Gómez-Conesa A, López-Pina J-A. Manual therapy in the 
treatment of ankle hemophilic arthropathy. A randomized pilot study. Physiotherapy 
theory and practice. 2014;30 (8):534-9.

37.  De la Corte-Rodriguez H, Rodriguez-Merchan EC. The role of physical medicine 
and rehabilitation in haemophiliac patients. Blood Coagulation & Fibrinolysis. 
2013;24 (1):1-9.

38.  El-Shamy SM, Abdelaal AAM. Efficacy of pulsed high-intensity laser therapy 
on pain, functional capacity, and gait in children with haemophilic arthropathy. 
Disability and rehabilitation. 2018;40 (4):462-8.

39.  Pérez-Llanes R, Meroño-Gallut J, Donoso-Úbeda E, López-Pina J, Cuesta-Barriuso 
R. Safety and effectiveness of fascial therapy in the treatment of adult patients 
with hemophilic elbow arthropathy: a pilot study. Physiother Theory Pract. 2022 
Feb;38 (2):276-285. 

40.  Cuesta-Barriuso R, Meroño-Gallut J, Donoso-Úbeda E, López-Pina JA, Pérez-Llanes 
R. Effect of a fascial therapy treatment on quality of life in patients with hemophilic 
elbow arthropathy: a randomized controlled trial. Arch Phys Med Rehabil. 2022 Jan 
23:S0003-9993 (22)00019-3. 



245

Bölüm 6  
Hemofilide Radyoaktif  
Sinovektomi
Canan Albayrak
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bölümü

Hemofilinin en önemli klinik özelliği, sıklıkla diz, dirsek ve ayak bileklerini 
etkileyen büyük sinovyal eklemlerde spontan kanama eğilimidir. Şiddetli 
hemofilisi olan tedavi edilmemiş tüm hastalar ve orta derecede hemofili olan 
hastaların yarısında hemartroz görülür. Bu eklem kanamalarının sonuçları, 
kronik sinovit ve hemofilik artropati gelişimidir (1). 

Hemofilide kanamaları önlemeye yönelik olarak, kaynakların izin verdiği ölçüde 
yapılan profilaksi, standart bakım olarak kabul edilir. Profilaksinin yetersiz olması, 
uyumun bozulması veya travmalar nedeniyle eklem kanamaları görülebilir. 
Tam fonksiyonel iyileşme sağlamak için başarılı tedavi genellikle faktörü 
tedavisi veya inhibitörlü hastalar için baypass ajanları ile tedavi ve fizik tedavi 
kombinasyonunu gerektirir. Dünya Hemofili Federasyonu (WFH), hemofili 
hastaları için düzenli olarak her kanamadan sonra sinovyal durumun fiziksel 
değerlendirmesini önermektedir. Tüm rutin takiplerde eklem değişiklikleri (örn. 
eklem çevresi, kas gücü, eklem efüzyonu, eklem açısı, görsel analog skalaya 
göre ağrı) için fizik muayene yapılmalıdır. Klinik değerlendirme tek başına 
erken sinoviti saptamak için yetersiz olduğundan, durum kontrol edilene 
kadar tercihen ultrasonografi (mümkün olduğunda) gibi uygun görüntüleme 
tekniklerinin kullanılmasını tavsiye edilmektedir. Akut sinovitin yönetilememesi, 
tekrarlayan hemartrozlara ve subklinik kanamalara neden olur; sinovyum kronik 
olarak iltihaplanır ve hipertrofik hale gelir ve eklem daha fazla kanamaya meyilli 
hale gelir. Sonunda geri dönüşü olmayan kıkırdak ve kemik hasarına ve eklem 
fonksiyonunun bozulmasına yol açan kısır bir kanama, eklem hareketi kaybı ve 
iltihaplanma döngüsü ortaya çıkabilir. Bu süreç üç ayı geçerse kronik sinovit 
olarak tanımlanmaktadır (1). 



 

246

Hemofilik Sinovitin Patogenezi
Sinovyal eklemler, kıkırdak ile kaplı iki kemik ucun, bağlarla birbirine bağlanması 
ve çevreleyen bir eklem kapsülü tarafından oluşturulan bir eklem boşluğu ile 
karakterizedir. Sinovyal doku, eklem kapsülünün iç yüzeyini kaplar. Üç hücre 
katmanından oluşan ince bir astardan (intima) ve kan ve lenfatik damarlar 
içeren yağlı ve lifli kısımlara sahip bir alt bölgeden (subintima) oluşur. 
Sinovyal doku, sinovyal sıvının üretilmesinden, kıkırdağın beslenmesinden, 
eklemin yağlanmasından ve eklem boşluğundan döküntülerin çıkarılmasından 
sorumludur. Sinovyal doku yüksek oranda vaskülarizedir, bu nedenle hemofilide 
minimal kuvvetler bile hemartroza yol açabilir. Kan damarları ve kılcal damarlar, 
kaplamanın hemen altında bulunan en yüksek kılcal damar yoğunluğu ile 
subintimada bulunur. İntima makrofajlar ve fibroblastlardan oluşur. Alt tabakada 
da bulunabilen bu makrofajlar, eklem boşluğundan kan ve diğer zararlı maddeleri 
uzaklaştıran bir çöpçü işlevi görür. Eritrofagositoz, kanamadan dört saat sonra 
bile gözlemlenebilir ve eklem boşluğundan kan kalıntılarının uzaklaştırıldığının 
bir işaretidir. Bununla birlikte, ultrasonografi ile değerlendirilen eklemdeki kanın 
tamamen çözülmesi 20 güne kadar sürebilmektedir (2). 

Eklem boşluğunda hemoglobin türevi demirin bulunması tüm eklem bileşenleri 
üzerinde rahatsız edici etkileri vardır. Sinovyumda demir, inflamatuar bir yanıtı 
indükler ve hücre proliferasyonunu uyarır. Demir yüklü sinoviyositler, matris-
metalloproteinazlar (MMP’ler) gibi doku yıkıcı proteazlara ek olarak, interlökin 
(IL)-1β, IL-6 ve tümör nekrozis faktör alfa (TNFa) gibi proinflamatuar sitokinleri 
üretirler. Normalde ince olan sinovyal membran, inflamatuar yanıt nedeniyle ve 
aynı zamanda sinovyal hiperplazinin bir sonucu olarak kalınlaşır ve düzensizleşir. 
Demire maruz kalan sinoviyositler, hücre proliferasyonu ile sonuçlanan proto-
onkogen c-myc’yi aşırı eksprese eder, ayrıca p53 tümör baskılayıcı proteinin 
artan ekspresyonu ve azalan apoptozu ile sonuçlanır. (2). 

Bu hipertrofik ve iltihaplı sinovyumun oksijen ihtiyacı artar. Vasküler kaynaklı 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi büyüme faktörleri salınır ve hipertrofik 
sinovyumun altında zengin bir kırılgan kılcal damar ağı oluşur. Bu anormal 
vasküler yeniden şekillenme, faktör VIII eksikliği olan farede, indüklenen eklem 
kanamasından sonra aylarca devam eder. (2). 

Bu yeni, kırılgan kan damarları, eklemi tekrarlayan kanamalara karşı savunmasız 
hale getirir ve bu nedenle, sinovyal dokunun kan kalıntılarını tamamen 
temizlenmesi bozulur, kısır bir döngüye yol açabilir, ayrıca sinovyal inflamasyonu 
ve proliferasyonu tetikleyerek kronik sinovit ile sonuçlanmaktadır. (2). 

Son dönem hemofilik artropatili hastaların sinovyal dokuları incelenerek, 
tekrarlayan kanamalardan sonra demir kullanımını iyileştirmek için sinovyumun 
olası bir adaptif yanıtı öngörülmektedir. Demir düzenleyici proteinler olarak 
bilinen ferroportin, feline lösemi virüsü alt grup C reseptörü (FLVCR) ve heme 
taşıyıcı protein-1 (HCP-1) belirgin artış göstermektedir. Bir eklem kanamasının 
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indüklenmesinden sonra hemofili farelerinde de ferroportin, CD163 ve HCP-1 
için benzer bir artış bildirilmiştir. Bu değişikliklerin demir yükünün üstesinden 
gelmeye ve eklem kanamasından sonra demir homeostazını korumaya yardımcı 
olduğu varsayılmaktadır. (2). 

Büyük bir kanama veya tekrarlayan kanamalar durumunda, bu demir 
düzenleyici proteinlerin yeniden düzenlenmesinden sonra bile, sinovyumun 
atıkları çıkarma kapasitesi yetersiz kalmaktadır. Sinovyal değişiklikler ve buna 
bağlı eklem kanamaları, giderek kıkırdak bozulmasına ve sonuçta hemofilik 
artropati ile sonuçlanan kemik değişikliklerine yol açmaktadır. Bu durum, 
sinovyal bağımlı ve sinovyal bağımsız süreçlerden kaynaklanmaktadır. İltihaplı 
sinovyum tarafından proinflamatuar sitokinlerin ve kıkırdak matrisini parçalayan 
proteazların üretimi, kıkırdak hücre dışı matrisinin bozulmasına yol açar. Ayrıca, 
kıkırdağa doğrudan kan maruziyeti, IL-1β, IL-6 ve TNFa üretimine neden olur. 
Kondrositlerin yakınında, bu aracılar kondrositleri aktive ederek hidrojen 
peroksit (H2O2) üretimi ile sonuçlanır, bu da eritrositlerden türetilen demir ile 
kombinasyon halinde radikal oluşumu yoluyla apoptoza yol açar. Bu kondrosit 
ölümü ile kıkırdağın tamir kapasitesi yok edilir. Son dönem artropatide sinovyal 
doku fibrotik hale gelerek kanama sıklığını azaltmaktadır.

Tedavi, sinoviti azaltmayı veya fibrotik değişiklikleri indüklemeyi ve böylece son 
dönem artropati gelişmeden önce kanama sıklığını azaltmayı amaçlamaktadır 
(2). 

Klinik Bulgular
Akut eklem kanaması, eklem üzerinde hızlı bir şişme, hareket açıklığı kaybı, ağrı 
ve cilt sıcaklığına yol açar. Eklem, ağrıyı ve eklem içi basıncı en aza indirmek 
için hafif fleksiyon pozisyonunda tutulur. Faktörün uygun dozda ve acilen 
uygulanması ile yavaş yavaş eklem yükü ve fiziksel aktivite geri kazanıldıktan 
sonra, çoğu eklem kanaması çözülmektedir. Bununla birlikte, sinovit, özellikle 
büyük veya tekrarlayan kanamalardan sonra kanamadan bağımsız bir süreç 
haline gelebilir. Bu durumda, eklem şişmiş gibi görünür, ancak genellikle gergin 
değildir, genellikle ağrısız ve sadece biraz sıcaktır. Sinovitin erken evrelerinde 
hareket açıklığı genellikle korunur, ancak kronik evrelerde hafif bir kısıtlılık ve 
fleksiyon deformitesi gelişebilir. Çevreleyen kaslar atrofik hale gelebilir, bağlar 
ve fibröz kapsül gerilir ve bu da eklem stabilitesinin bozulmasına yol açabilir. 
(2). 

Kronik hemofilik artropatiyi değerlendirmek için uygun radyografik teknik, 
ilerlemenin evresine bağlı olarak yararlıdır (1). 

Düz radyografiler ile başlangıçtaki sinovit, şişme ve osteoporoz gibi minimal 
değişiklikler görülebilmektedir. Diğer erken değişikliklere duyarsızdır. Kronik 
sinovit bulguları olan osteokondral kemik değişiklikleri gösterilebilir.
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Ultrasonografi ile, eklem efüzyonu ile inflamatuar değişiklikleri ve genellikle 
pozitif Doppler sinyali ile kalınlaşmış bir sinovyum gösterilebilir. Erken hemofilik 
artropatide yumuşak doku ve periferik kıkırdak patolojisini değerlendirmede 
faydalıdır.

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), erken artropatiyi değerlendirmek için 
yararlıdır ve erken yumuşak doku ve osteokondral değişiklikleri göstermektedir. 
Sinovitin yayılımını, hemosiderin birikimi ve sinovyal hipertrofi gibi minimal 
değişiklikleri, ayrıca eklem boşluğunda azalma olmaksızın minör kıkırdak 
hasarını görselleştirmek için yararlıdır. (2). MRG, şu anda görüntüleme için altın 
standart olmakla birlikte, pahalı bir teknolojidir, zaman alıcıdır ve çok küçük 
çocuklar için uygun değildir (1). 

Kronik Hemofilik Sinovit Tedavisi
1.Medikal Tedavi
Kendiliğinden olan kanama-sinovit-kanama döngüsünü kırmak ve eklemin 
ilerleyici dejenerasyonunu önlemek için akut dönemde eksik faktörün 
uygulanması gereklidir. Akut hemartroz üzerindeki etkisinin aksine pıhtılaşma 
faktörü replasmanı klinik bulguları hemen değiştirmez ve uzun süreli tedavi 
de gereklidir. Faktör düzeyini yeterli dip seviyelere ulaştırarak tekrarlayan 
kanamalar önlenebilir, bunun için daha önce profilaksi almayan hastalarda 6-8 
hafta imkanların elverdiği en yoğun profilaksi endikedir. Siklo-oksijenaz (COX)-
2 inhibitörleri, antiinflamatuar, antianjiyogenik ve analjezik özelliklere sahip 
oldukları için verilebilir. Fizyoterapistin hemen müdahale etmesi gerekiyor. 
Başlangıçta, fiziksel aktivitenin azaltılması gerekir ve eklem stabilitesi için 
stabilize etme gerekebilir. İyileşme sırasında, izometrik kas egzersizleri ile 
başlayıp kademeli olarak artan yükleme ve aktivite ile özel olarak tasarlanmış 
bir kas güçlendirme programı uygulanmalıdır. Bu koruyucu yaklaşımlar başarısız 
olursa, cerrahi dışı veya cerrahi sinovektomi düşünülmelidir (1,2). 

Sinovektomide amaç, iltihaplı ve hipertrofik sinovyal dokunun yıkımı veya 
inaktivasyonu, dolayısıyla kanama ve ağrının azalmasıdır. Ameliyatla veya 
radyoaktif veya kimyasal fibrozan bir maddenin eklem içi infiltrasyonu 
kullanılarak elde edilebilir. Yayınlanmış çalışmalar, cerrahi olmayan yaklaşımların, 
daha az komplikasyon ve önemli ölçüde daha az maliyetle ameliyatlara benzer 
faydalar sağladığını göstermektedir.

2.Kimyasal Sinovektomi
Kimyasal sinovektomi veya kimyasal sinoviortez, 50 yılı aşkın süredir tiotepa, 
ozmik asit, D-penisilamin, rifampisin ve oksitetrasiklin gibi farklı ürünlerle 
uygulanmaktadır. Bunlardan halen kullanımda olan ürünler rifampisin ve 
oksitetrasiklindir. Rifampisin, şu anda bazı ülkelerde mevcut olmayan enjekte 
edilebilir formda kullanılmaktadır. Oksitetrasiklin, sınırlı veteriner kullanımı 
nedeniyle bazı etik kurullar tarafından reddedilmektedir (2). 
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Sinovitte rifampisinin etkinliği farklı hasta gruplarında kanıtlanmıştır. Kalıcı 
diz efüzyonu olan 30 romatoid artiritli hastada yapılan çift kör bir çalışmada, 
hastalara ya 500 mg rifampisin ya da 10 mL salin solüsyonu verildiğinde 
rifampisin grubunda diz efüzyonunun tamamen kaybolduğu görülmüştür. (2). 

 Radyoaktif sinovektomi (RAS) için gerekli radyoizotopları elde etmenin 
zor olduğu bazı ülkelerde rifampisin ile hemofililerde kimyasal sinovektomi 
uygulanmaktadır. Beklenen sonuçlar, ağrının azalması, hareket açıklığının 
iyileştirilmesi ve hemartroz sayısının azaltılmasıdır, ancak RAS ile elde edilen 
sonuçlar daha iyidir. (2). 

Ayrıca, beklenen sonuçları elde etmek için bazen haftalık tekrarlanan 
enjeksiyonlar (dizlerde 10 uygulamaya kadar) gerekmektedir. Rifampisin 
ile kimyasal sinovektomi için kullanılan yayınlanmış metodolojiler önemli 
ölçüde farklılık göstermektedir. Rifampisinin özellikle daha küçük eklemlerde 
(dirsekler ve ayak bilekleri) ve küçük çocukların eklemlerinde kullanıldığında 
etkili olduğu gösterilmiştir. Rifampisin dozlarındaki varyasyon için bir gerekçe 
belirtilmemiştir. Dirsek ve ayak bileklerine kıyasla dizde daha yüksek dozlarda 
rifampisin kullanıldığında, tüm eklemlerde toplam WFH eklem fiziksel 
skorlarında bir iyileşme ve önemli bir kanama ve ağrı sayısında azalma tarif 
edilmiştir. Rifampisin ile tek bir tedavi, RAS ile karşılaştırıldığında nispeten 
ucuzdur.

Bununla birlikte, rifampisin ile sinovektomi, beklenen sonuçları elde etmek için 
genellikle haftalık veya iki haftada bir (bazen diz eklemlerinde 10 uygulamaya 
kadar) enjeksiyon gerektirir. Her enjeksiyondan önce faktör takviyesinin 
maliyeti arttırdığı vurgulanmaktadır. Ancak bu hastalar zaten yüksek doz faktör 
ile etkili bir profilaksi almaları gerekiyor, profilaksi dozu sonrası enjeksiyonlar 
yapılabilir. Ek olarak, rifampisin enjeksiyonu sonrası ağrı sıklıkla tanımlanır ve 
özellikle çocuklarda ilk enjeksiyondan sonra görülen bir haftaya kadar süren 
ağrı şikayeti, endişe konusu olabilmektedir.

Radyofarmasötiklerin mevcut olmadığı durumlarda kimyasal sinoviortezin 
RAS’a iyi bir alternatif olduğu genel olarak kabul edilmektedir (1). 

3.Radyoaktif  Sinovektomi (RAS)
RAS veya radyosinoviortez, bir radyofarmasötiğin (RP) eklem içi 
enjeksiyonundan oluşur. RP, bir taşıyıcı parçacıkla birleştirilmiş beta yayan bir 
radyoizotop olmalıdır.

RAS, romatoid artritli hastalarda ve hemofilik sinovit gibi enflamatuvar 
durumlardaki dirençli sinovit tedavisinde elli yılı aşkın süredir kullanılmaktadır 
(3-4). Kolloid sitrat veya silikat formundaki İtriyum-90 (90Y) ve Renyum 
(186Re) sülfür, Avrupa’da tercih edilen beta yayan radyoizotoplar iken, kromik 
fosfor (32P) şu anda Kuzey Amerika’da en çok kullanılan RP’dir.

Radyoizotop seçiminde yarılanma ömrü dikkate alınmalıdır, çünkü inflamatuar 
reaksiyonun yoğunluğu, maruz kalma hızı ve radyokolloidin boyutu ile doğrudan 
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ilişkilidir: boyut ne kadar büyükse, malzemenin eklem aralığından sızma eğilimi 
o kadar az olur. Materyal ayrıca saf beta yayan radyoizotop olmalı, böylece 
gama radyasyonunun üretebileceği radyasyona tüm vücudun maruz kalmasını 
en aza indirmelidir. Gold-198, gama radyasyonu yaydığı ve boyutu küçük 
olduğu için kullanılmamalıdır. Radyoaktif materyallerin uyandırdığı endişe ve 
RP yüksek maliyeti ve sınırlı tedariki söz konusudur. 

Bu tedaviler eklem kanaması ve ağrı sayısını azaltmada ve hareket açıklığını 
iyileştirmede etkilidir. RAS sonrası ekstremite immobilizasyonunun ilk 48 
saatinden sonra bir rehabilitasyon programının başlatılması şiddetle tavsiye 
edilir. Bu kimyasal sinoviortezden sonra da çok önemlidir.

Rehabilitasyon, eklem efüzyonu azaldığında hareket açıklığının iyileştirilmesini 
sağlamak için önemlidir ve sinovektomi sonrası güç ve hareketlilik kazanmayı 
amaçlar. Diğer nükleer tıp tedavilerinde olduğu gibi, RAS’nin başarısı, diğer 
faktörlerin yanı sıra, hipertrofik sinovyum olan hedef dokuya etkin bir şekilde 
iletilen terapötik doza bağlıdır.

RAS’ya uygulanan RP’ler çoğunlukla sinovyum tarafından emilir, komşu dokular 
ihmal edilebilir dozlarda radyasyon alır. Hedef olmayan yapılara radyasyon 
maruziyetinin en aza indirilmesi tavsiye edilir.

Bu nedenle düzenleyici kurumlar radyasyon dozlarının hastalara göre 
bireyselleştirilmesini önermektedir. Bununla birlikte, RAS için doz ayarlaması, 
sinovyal hipertrofik dokunun tanımlanmasındaki zorluk nedeniyle zorlu bir iştir. 
Bazı gruplar, 90Y dozlamanın bireyselleştirilmesi, Monte Carlo hesaplamaları ve 
eklemlerin yoğunluğa özel anatomik modelleri ile ilgili devam eden çalışmalar 
yürütmektedir. Hedef olmayan dokulara zarar vermeden sinovyumun 
ablasyonunu sağlamak için uygun enjekte edilen aktivite hesaplanırken RP 
seçimi, uygulanan aktivite, eklem boyutu ve sinovyal kalınlık dikkate alınmalıdır. 
Yukarıda belirtilen radyoizotopların kısa yarı ömürlerine rağmen RAS’dan 
sonra sürekli bir terapötik etki (8 haftaya kadar) radyoizotopların nedeniyle 
sinovyanın daha derin iltihaplı katmanlarına duş etkisi beklenir. Bu nedenle 
aşırı veya eksik tedaviden kaçınmak için hastalar RAS işleminden en az 3-6 
ay sonra değerlendirilmelidir. Ciddi derecede kalınlaşmış sinovyum, tekrarlanan 
fraksiyonlu RAS dozları ile tedavi edilebilir (2). WFH aynı ekleme tekrar RAS 
uygulaması için altı ay beklemeyi önermektedir (1). 

90Y’nin bireysel kümülatif aktivitesi 400 mCi’yi geçmemelidir, ki bu, diz 
eklemleri için yaklaşık 5 mCi’lik ihtiyaç duyulan aktivite göz önüne alındığında 
neredeyse bu dozun geçilmesi hiç mümkün değildir.

RAS uygulama zamanlaması kas-iskelet sistemi uzmanları ve hematologlar 
arasında bir tartışma konusudur.

İdeal olarak, bu terapi eklem yıkımı oluşmadan önce uygulanmalıdır ve hemofilide 
çocukluk döneminde endike olabilir. Birçok yazar, 20 yaşından küçük hastalarda 
RAS’nun yararlarının potansiyel risklerden daha ağır bastığını düşünmektedir. 
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WFH kılavuzunda RAS uygulaması için yaş sınırı konulmamıştır. Hemofilik 
artropatinin patofizyolojisinin iyi anlaşılması ve karar vermede disiplinler arası 
işbirliği ve bireyselleştirilmiş risk/fayda analizi RAS’nun gerekçelendirilmesi için 
zorunludur (1-2). 

Eylül 2021’de yayınlanan ülkemizin en güncel Hemofili Tanı ve Tedavi 
Klavuzuna göre RAS minör cerrahi grubuna giren bir işlemdir. Hemofili 
A ve B için işlem öncesi hedef faktör düzeyi %50-80 olacak şekilde 
infüzyon yapılır, sonrasında 1-5 gün hedef faktör düzeyi %30-80 
olacak şekilde faktör uygulanır. İnhibitörlü hemofili A hastaları için RAS 
uygulamasında iki bypass edici ilaç, kanama önleyici olarak kullanılabilir.r 
1) Aktive protrombin kompleks konsantresi (aPCC) dozu: işlem öncesi 50-75 
U/kg/tek doz ve takiben 12-24 saatte bir 50-75 U/kg olmak üzere 1-5 gün süre 
ile uygulanır (toplam günlük doz maksimum 200 U/kg’yi geçmeyecek şekilde) 
2) Aktive rekombinant faktör VII (rFVIIa) dozu: işlem öncesi 90-120 mikrogram/
kg/doz ve takiben 2 saatte bir 90-120 mikrogram/kg olmak üzere toplam 4 
doz uygulanması ve takiben 3-6 saatte olacak şekilde doz aralıklarının açılması 
suretiyle 1-5 gün süre ile uygulanır (5). 

Her ülke radyofarmasötik üretme yeteneğine sahip değildir, bu nedenle yerel 
bir RAS programı düzenlemek için ithalata ihtiyaç duymaktadır. Bu ithalat, 
katı ulusal ve uluslararası radyoaktif madde koruma kurallarına uygun olarak 
yapılmalıdır. Şu anda RAS, kronik hemofilik sinovit tedavisi için en iyi risk-fayda 
alternatifini sunmaktadır Alternatif olarak, RAS mümkün olmadığında kimyasal 
sinoviortez kullanılabilir.

RAS Deneyimleri
Rodriguez-Merchan ve arkadaşları, ortalama 18 yıllık (aralık: 6 ay-38 yıl) takip 
süresi ile 38 yıllık bir süre içinde kronik sinovitli 345 hemofili hastasının 443 
eklemine 500 RAS uygulamıştır ve kanama atakları ortalama %64 azalmıştır 
(3-4). 

Ülkemizde son yıllara kadar çok sayıda merkezde hemofili hastalarına RAS 
uygulanmıştır (6-2) (1). Bunlardan İzmir protokolü önemlidir, tüm işlem 
ayrıntılarla anlatılmıştır (21). Bu çalışmada 3-25 yaş arasındaki 65 hastaya 
105 RAS işlemi uygulanmış, bir eklemde hafif geçici inflamatuar reaksiyon, 
bir eklemde de radyoaktif maddenin eklem dışına sızıntısı olmuş, başka bir 
yan etki gözlenmemiştir (21). Istanbul Üniversitesinden 19 yıllık inhibitörlü 
hemofili hastalarındaki RAS deneyiminin değerlendirildiği çalışmada; RAS 
işlemi inhibitörlü hastalarda da etkili ve güvenli bulunmuş, işlem öncesi son 
altı ayda 12’den fazla kanama olan hastalarda daha yüksek başarısızlık ihtimali 
bildirilmiştir (13). Ülkemizde RP üretilmemekte ve son üç yıldır yurtdışından da 
temin edilememektedir.
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4.Açık Cerrahi Sinovektomi
Hemofilik sinovit tedavisi için açık cerrahi sinovektomi ilk olarak Storti ve ark. 
tarafından tanımlanmıştır. Bu yöntem, patolojik iltihaplı sinovyumu uzaklaştırarak 
sonraki hemartrozların (>%80) sayısını azaltmada etkilidir. Bununla birlikte, 
prosedürün invazifliği ve uzun süren hareket kaybının olması, açık sinovektomiyi 
oldukça istenmeyen bir prosedür haline getirmektedir. Ayrıca, ameliyatta 
büyük miktarlarda faktör kullanımı ve uzun süreli hastanede kalış gereklidir. Bu 
cerrahiden sonra da son dönem artropatisine doğal ilerleme kaçınılmazdır. Açık 
sinovektomiyi takiben bildirilen diğer komplikasyonlar enfeksiyon, eklemde 
sertlik, manipülasyonu takiben kırık ve postoperatif hemartrozdur.

Mingo-Robinet ve arkadaşları medyan takip süresi 15.4 yıl olan 21 hemofili 
hastasında 32 ayak bileği ekleminin açık sinovektomi deneyimlerini 
bildirdiler. İşlemin turnike altında anterolateral ve posteromedial ikili insizyon 
kullanılarak gerçekleştirildiği, sonuçta, ağrının etkili bir şekilde kontrol edildiği 
ve kanama epizodlarının sık olmasına rağmen, daha az pıhtılaşma faktörü 
replasmanı gerektiren yoğunlukta, daha az şiddette olduğunu bildirmiştir.
Çalışma, açık sinovektominin hastalığın ilerlemesini geciktirebileceğini ancak 
durduramayacağını vurgulamıştır. 

Sneppen ve arkadaşları 23 eklemde (17 diz, beş ayak bileği, bir kalça) 
açık sinovektomi incelemelerinde kanama sayısındaki azalmanın önemli 
olduğunu iddia ettiler (P < .01). Ancak, karmaşık postoperatif rehabilitasyon 
ve hareket kaybı ışığında, inatçı hastalığı olan olgularda sinovektominin 
kesin endikasyonlarla kullanılması gerektiği sonucuna varmışlardır. Rampal 
ve arkadaşları medyan takip süresi 8.8 yıl olan 23 dizde açık sinovektominin 
uzun dönem sonuçlarını incelediler. Sinovektomi endikasyonları; tekrarlayan 
kanama, sinovyal hipertrofi ve kronik sinovit idi. Uzun bir medial parapatellar 
insizyon ve bir posterolateral insizyon kullanılarak tam sinovektomi sağlandı. 
Bu çalışmada, fizyoterapinin erken başlatılması savunulmuştur. Hastanede kalış 
süresini azaltmada etkili olduğu tespit edilen sürekli pasif hareket makinesi 
ile birlikte fizyoterapinin erken başlatılmasını önermişlerdir. Posterolateral 
yaklaşım, yeterli faktör replasmanı ve hareketlerin erken başlatılması, hasarlı 
sinovyumun kapsamlı bir şekilde çıkarılması, ameliyat sonrası daha az hareket 
kaybı ile kanama insidansını azaltmıştır sonucuna ulaşılmıştır.

5.Artroskopik Sinovektomi
Artroskopik tekniklerin 1970 yılında gelişmesiyle artroskopik sinovektomi, 
açık prosedüre kıyasla popüler bir tedavi yöntemi haline gelmiştir. Bu yeni 
teknik ilk olarak 1980 yılında Colorado Üniversitesi Sağlık Bilimleri Merkezinde 
gerçekleştirilmiştir. Weidel, 1983’te Stockholm’deki Dünya Hemofili Federasyonu 
Kongresi’nde 5 artroskopik sinovektomi vakası üzerine çalışmasını sunmuştur. 
Daha az invaziv olması, hızlı iyileşme, daha az postoperatif kanama, daha az 
hastanede kalış süresi, daha iyi hareket açıklığı gibi avantajlar diz, ayak bileği 
ve dirsek eklemlerinde artroskopik sinovektomi kullanımını desteklemektedir.
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Konservatif önlemlere 3-6 ay içinde yanıt vermeyen subakut veya kronik 
sinovitli tek eklem tutulumu olan hastalar artroskopik sinovektomi için idealdir.

Artroskopik cerrahi planlanan tüm hastalar ameliyattan önce inhibitör ve 
konvansiyonel radyografiler açısından taranmalıdır. İleri artropati ve yüksek 
inhibitör titreleri cerrahi sinovektomi (açık ve artroskopik) için (göreceli) 
kontrendikasyonlar olarak kabul edilse de, bazı ileri evre hastalık vakaları gevşek 
kıkırdak parçalarının ve fleplerin debridmanı için artroskopik sinovektomi ile 
tedavi edilebilir.

Dunn ve arkadaşları, 79 aylık medyan takip süresi boyunca 69 eklemde (39 ayak 
bileği, 21 dirsek, yedi diz, iki omuz) hemofilik eklem hastalığında artroskopik 
sinovektominin başarısını gözden geçirdiler.

Yazar çoğu büyük eklem için 4,2 mm’lik ve küçük eklemler ayak bilekleri 
ve dirsekler için 2,7 mm’lik bir giriş kullanmıştır. Diz sinovektomisi için 
standart 4 giriş (anteromedial, anterolateral, medial ve lateral suprapatellar) 
kullanılmıştır. Bu çalışma ile kanama epizodlarında %84’lük bir medyan 
azalmayı belgelenmiştir (P < .001). Journeycake ve arkadaşları tarafından 28 
artroskopik sinovektominin retrospektif bir incelemesi de bu işlemin kronik 
sinovitli genç hemofili hastalarında düşünülebileceği sonucuna varmıştır. 
Hemofili hastalarında osteofitler ve kemik deformiteleri nedeniyle diz arka 
kompartmanının artroskopik değerlendirilmesi zor olabilir ve bu ara kanamanın 
tekrarlamasına neden olabilmektedir.

Yoon ve ark., patolojik dokunun optimal şekilde çıkarılmasını gerçekleştirmek 
için tüm vakalarda ek bir posterior trans-septal portal ile birlikte altı portalın (iki 
ön, iki suprapatellar, iki arka) kullanılmasını önermektedir. Bu modifikasyonla 
ortalama kanama sıklığı ve faktör gereksinimi önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir.

Hemofili hastaları için artroskopik ayak bileği sinovektomisi de eklem 
kanaması insidansını azaltmak ve ayak bileği fonksiyonunu korumak için açık 
sinovektomiye kıyasla uygun bir seçenektir.

Artroskopik sinovektominin hemofili tedavi maliyetini azalttığı gösterilmiştir. 
Aylık ortalama preoperatif maliyet ile postoperatif maliyet karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlıdır.

Hemofilik artrit için sinovektomilerde başarılı sonuç büyük ölçüde zamanında 
cerrahi müdahaleye bağlıdır. Genç hastaların hareket açıklığında yaşlı hastalara 
göre daha olumlu bir iyileşme olduğu için sinovektominin erken yapılması 
önerilmektedir.

Postoperatif kanama, psödoanevrizma, AV fistül gelişimi gibi komplikasyonlar 
çok düşük insidans ile bildirilmektedir. Artroskopik sinovektominin başarısı, 
donanımlı bir hemofili merkezinde multidisipliner bir yaklaşımla uygulanmasına 
bağlıdır. Ortopedi uzmanının deneyimi, yeterli faktör temini, erken postoperatif 
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fizyoterapi uygulanması ve hasta uyumunun ve motivasyonunun sağlandığı 
merkezlerde başarıyla yapılabilir (2). 

Özet olarak; (1). 

• Kronik hemofilik artropati tedavisinin hedefleri, hemartroz insidansını 
azaltmak, eklem fonksiyonunu iyileştirmek, ağrıyı hafifletmek ve hastanın 
normal günlük yaşam aktivitelerine devam etmesine yardımcı olmaktır.

• Kronik hemofilik artropati için tedavi seçenekleri, birçok faktöre bağlıdır: 
Eklemin durumu, artropati aşaması hastanın semptomları hastanın yaşı 
hastanın yaşam tarzı ve fonksiyonel yetenekleri üzerindeki etkileri mevcut 
kaynaklar

• Hemofilide kas-iskelet sistemi sorunları hakkında hasta eğitimi kritiktir. Bu 
eğitimler eklem ve kas sağlığını, kas-iskelet sistemi kanamalarının tanınması 
ve tedavisini, ağrı yönetimini, kas-iskelet sistemi komplikasyonlarını ve fizik 
tedavi ve rehabilitasyonun önemini kapsamalıdır. 

• Kanamayı ve sonuçlarını ele almak için multidisipliner bir yaklaşım esastır.
• Kronik sinoviti olan (sadece minimal ağrı ve hareket açıklığı kaybı ile 

karakterize olan) hemofili hastaları için WFH, hemofili tedavi merkezinde 
deneyimli bir kas-iskelet sistemi uzmanına danışılmasını (Hemofili konseyinde 
değerlendirilmesini) önermektedir. 

• Kronik sinovit, başka yollarla kontrol edilemeyen sık tekrarlayan kanamalarla 
devam ederse sinovektomi düşünülmelidir.

• Sinovektomi işlemi birkaç şekilde gerçekleştirilebilir: kimyasal veya 
radyoizotop intraartiküler enjeksiyon (sinoviortez); artroskopik sinovektomi; 
veya açık cerrahi sinovektomi. 

• Cerrahi olmayan sinovektomi her zaman tüm hastalar için ilk tercih edilen 
işlem olmalıdır.

• RAS, yeterli tedaviye rağmen son 6 ayda belirli bir eklemde 2 veya daha 
fazla kanamaya neden olan sinovit (klinik olarak veya ultrasonografi ile 
doğrulanır) için endikedir. 

• Çözülmemiş kronik sinoviti olan hemofili hastaları için WFH, birinci basamak 
tedavi seçeneği olarak cerrahi olmayan sinovektomiyi, öncelikle de RAS’i 
önermektedir.

• Saf bir beta yayıcı (fosfor-32, itriyum-90, renyum-186 veya renyum-188) 
kullanılarak radyoizotop sinovektomi oldukça etkilidir, çok az yan etkisi 
vardır ve bir tek ayakta tedavi işlemi ile gerçekleştirilebilir. 

• Radyoizotop seçimi ve dozu, enjekte edilecek eklem, sinovyumun durumu 
ve mevcut radyoizotoplara bağlıdır.

• Radyosinovektomi işlemi öncesi profilaktik faktör uygulanmalıdır; 
radyoizotopun tek bir enjeksiyonu için genellikle bir doz faktör yeterlidir.

• Mümkünse, eş zamanlı intraartiküler steroid uygulaması önerilir. 
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• Eklem en az 24-48 saat atel veya başka bir immobilizasyon cihazında 
dinlenmeli, ardından rehabilitasyon başlamalıdır.

• RAS sonrası rehabilitasyon, cerrahi sinovektomiden sonrasına göre daha 
az yoğun olabilir, ancak hastaların eklem gücünü ve fonksiyonel kullanımını 
yeniden kazanmasına yardımcı olmak için yine de gereklidir. En az 3 haftalık 
bireyselleştirilmiş bir rehabilitasyon programı uygun olabilir. RAS’den hemen 
sonra yoğun egzersiz ve ağırlık taşımaktan kaçınılmalıdır. 

• Tedavinin amacı, sinovit ve kanama sıklığını azaltmak, böylece dolaylı 
olarak ağrıyı azaltmaktır. Eklem dejenerasyonu üzerinde etkisi yoktur. 
Ağrının iyileşmesi ve kanamaların azalması ile hasta uygun rehabilitasyon 
ve fonksiyonlarını geri kazanabilir. Ağrı azalması tipik olarak enjeksiyondan 
1-3 hafta sonra gerçekleşir. Aynı eklemde tekrarlanan tedaviler arasındaki 
minimum aralık 6 aydır. 

• Radyoizotoplar mevcut değilse, rifampisin veya oksitetrasiklin klorhidrat 
ile kimyasal sinoviortez düşünülebilir. Kimyasal sinoviortez ağrılı olabilir ve 
ağrıyı en aza indirmek için gerektiğinde oral analjezikler (asetaminofen/
parasetamol ve bir opioid kombinasyonu) ile eklem içi bir lokal anestetik 
uygulanmalıdır. Sık enjeksiyonlar gerekebilir; tipik olarak, sinovit kontrol 
altına alınana kadar 5-6 haftalık enjeksiyonlar gereklidir. 

• Kronik sinovitin radyosinovektomi ile tedaviye dirençli olduğu durumlarda, 
sinovyumu besleyen kan damarlarının seçici embolizasyonu yapılabilir. 
Bu prosedür yalnızca uzmanlaşmış tıbbi görüntüleme merkezlerinde 
gerçekleştirilebilir. 

• Diğer daha az invaziv prosedürler başarısız olduğunda veya ayak bileğinin 
tibial anterior osteofitinin çıkarılması gibi artroskopi yoluyla yapılması 
gereken ek bir prosedür gerektiğinde cerrahi sinovektomi düşünülebilir.

• Açık sinovektomi yerine artroskopik sinovektomi önerilir. 
• Cerrahi sinovektomi (açık veya artroskopik) gerekliyse, operasyon ve 

postoperatif rehabilitasyon için yeterli miktarda faktör veya diğer uygun 
hemostatik ajanlar temin edilmelidir. 

• Prosedür deneyimli bir ekip tarafından bir hemofili tedavi merkezinde 
gerçekleştirilmelidir.

• Artropati kötüleştikçe, eklemin hareket açıklığı ve şişmesi, sinovyum ve 
kapsülün ilerleyici fibrozisine bağlı olarak sıklıkla azalır. Eklem ankiloze 
(sertleşme) hale geldikçe ağrı azalabilir veya ortadan kalkabilir.

• Ağrı uygun analjeziklerle kontrol edilmelidir.
• Kas gücünü ve fonksiyonel yeteneği korumayı amaçlayan fizik tedavi, kronik 

hemofilik artropati tedavisinin temel bir bileşenidir.
• Fizik tedavinin yoğunluğu kademeli olarak artırılmalıdır ve profilaksi 

kapsamına göre ayarlanmalıdır; Faktör temini sınırlı olan hastalarda fizik 
tedavi daha az yoğun olmalıdır.
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• Kısıtlı kaynaklara ve faktör mevcudiyetine sahip ortamlarda, tedavi kas-
iskelet sistemi uzmanlığına sahip deneyimli multidisipliner bir ekip tarafından 
koordine edilirse, faktör kapsamı olmadan fizik tedavi yapılabilir. 

• Fizik tedavi sonucunda ara kanama meydana gelirse, aralıklı profilaksi 
kapsamı gerekli olabilir. Fizik tedaviyi tamamlamak için egzersiz terapisi, 
manuel terapi, elektroterapi ve hidroterapi gibi diğer terapi modları 
kullanılmalıdır. 

• Hemofilili kişilerde kronik hemofilik artropatinin önlenmesi ve tedavisi için 
WFH, kanama sıklığını azaltmak için düzenli replasman tedavisi ile kas gücünü 
ve fonksiyonel yeteneği korumaya yönelik fizik tedavi kombinasyonunu 
önerir. Fizik tedavi, uygunluk durumuna ve hastanın tedaviye verdiği cevaba 
bağlı olarak faktör ile veya faktörsüz yapılabilir. 

• WFH, hemofilili kişilerde eklem artropatisinin sekellerinin önlenmesi ve 
tedavisi için, fleksiyon kontraktürlerinin düzeltilmesine yardımcı olmak için 
korse, ortez, hareketlilik yardımcıları ve seri döküm ve traksiyon cihazları gibi 
cerrahi olmayan önlemleri önerir. Bu, faktör kapsamı ile veya faktör kapsamı 
olmadan yapılabilir. 

• Cerrahi olmayan önlemler tatmin edici bir ağrı giderme ve daha iyi bir 
fonksiyon sağlamada başarısız olursa, cerrahi müdahale gerekli olabilir.

• Özel duruma bağlı olarak cerrahi prosedürler şunları içerebilir: gerekirse 
sinovektomi ve eklem debridmanı artroskopi özellikle ayak bileği veya 
dirsek eklemindeki eklem içi yapışıklıkları serbest bırakmak ve sıkışmayı 
düzeltmek için kontraktürleri tedavi etmek için eklem dışı yumuşak doku 
salımı; açısal deformiteyi düzeltmek için osteotomi; deformite düzeltmesine 
yardımcı olmak için harici fiksatörler protez eklem replasmanı (diz, kalça, 
omuz, dirsek veya ayak bileği) 

• Herhangi bir cerrahi operasyonun başarı olasılığını artırmak için yeterli 
miktarda faktör veya diğer uygun hemostatik ajanlar (örn. inhibitörlü 
hastalar için bypass ajanları) ve postoperatif rehabilitasyon hizmetleri dahil 
olmak üzere yeterli kaynaklar mevcut olmalıdır. 

Sonuç
Hemofilinin en yaygın ve sakat bırakan uzun vadeli komplikasyonu, kronik 
sinovit ve nihayetinde sakat bırakan hemofilik artropatidir. Hemartroz-
sinovit- hemartroz kısır döngüsü kırılmazsa artropati gelişebilmektedir. 
Yoğun profilaktik faktör takviyesi ile bu kısır döngü kırılamaz, başarı elde 
edilemezse, öncelik sırasına göre RAS, kimsayal sinovektomi, artroskopik veya 
açık cerrahi sinovektomi uygulanmalıdır. Hasta ve ülke koşullarına göre ve 
hemofili merkezlerinin deneyimine göre en uygun yöntem tercih edilmelidir. 
Sinovektominin ana hedefleri kanamayı azaltmak ve eklem fonksiyonunu 
korumaktır. Sinovektomi sonrası artropatinin ilerlemesi geciktirilir ancak 
tamamen durdurulmaz.
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Bölüm 7  
Hemofilide Ortopedik Cerrahi
Elcil Kaya Biçer, Semih Aydoğdu
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dalı 

Hemofili hastalarında ortopedik cerrahi tedaviler büyük çoğunluğu eklem içine 
ve daha az oranda kas içine olmak üzere kanamalara bağlı gelişen kas-iskelet 
sistemi tutulumlarında konservatif yöntemlerle sonuç alınamayan durumlarda 
endikedir (1). Eklem içi kanamalara bağlı olarak ortaya çıkan hemofilik sinovit ve 
artropatinin tedavisinde cerrahi yöntemler kullanılmaktadır. Kas içi kanamaların 
tedavisi hemen her zaman konservatif yöntemlerle olmakla birlikte, uygun şekilde 
tedavi edilmemiş tekrarlayan kas içi kanamalara bağlı psödotümörler ya da 
heterotopik ossifikasyonların cerrahi olarak tedavi edilmesi gerekebilmektedir.

Eklem içi kanamalar yürümenin öğrenilmesinden sonra erken çocukluk 
döneminde başlar. Vücutta, eklem içi kanamalar en sık diz ekleminde görülürken 
bunu ayak bileği ve dirsek eklemleri izler. Diğer eklemlere kanama daha nadir 
olarak görülmektedir. Eklem içi kanamalar eklemde sinovit gelişimine, sinovit de 
tekrarlayan kanama ataklarına yol açar. Tekrarlayan kanama atakları boyunca 
eklemde biriken kan yıkım ürünleri ve enflamatuvar mediatörler aynı zamanda 
eklem kıkırdağına da zarar verir. Böylelikle sinovitle birlikte artropati süreci 
de başlamış olur. Altı ay içinde üç kez kendiliğinden kanayan eklem hedef 
eklem olarak adlandırılmaktadır. Hedef eklemlerde tekrarlayan kanamalara ve 
dolayısıyla artropati gelişimine yatkınlık vardır. Hemofilik sinovitin ve artropatinin 
tedavisinde öncelik konservatif yöntemlerindir. Medikal tedavide yapılan 
düzenlemeler, fizyoterapi, breys, tabanlık gibi destek cihazlarının kullanımı ya da 
radyoaktif sinovektomi gibi konservatif yöntemlerin yetersiz kaldığı olgularda 
cerrahi tedaviler endikedir. Tutulan ekleme göre çeşitli endikasyon farklılıkları 
olmakla birlikte, öncelik daha konseravtif yaklaşımlarındır. Diğer bir deyişle bu 
hastaların çoğunlukla genç, aktif yaş grubundaki bireyler olduğu göz önünde 
bulundurulduğunda, yaşamı boyunca aynı ekleme ilişkin birden fazla ameliyat 
gereksinimi olabileceği dikkate alınarak sonraki girişimleri mümkün olduğunca 
etkilemeyecek yöntemler ilk tercih olmaktadır. Hem sinovektomi hem de 
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debridman yapmaya olanak tanıyan artroskopik girişimler bunların başında 
gelir. Sıklıkla diz ve ayak bileğinde kullanılmakla birlikte, omuz, dirsek gibi 
diğer eklemler için de uygulanabilir. Artroskopik olarak yeterli sinovektominin 
yapılamayacağı hipertrofik sinovya kitlesinin çok hacimli olduğu olgularda açık 
sinovektomi de yapılabilmektedir. Deformitelerin tedavisinde osteotomiler 
tercih edilebilmektedir. İleri derece hareket kısıtlılığının geliştiği hemofilik 
artropati olgularında ayak bileği ekleminde artrodez, diz ve kalça ekleminde 
ise artroplasti yani total eklem protezleri öncelikli olarak tercih edilmektedir. 
Bunların dışında hemofili hastalarında sık uygulanan ortopedik girişimler 
arasında dirsek ekleminin ciddi pronasyon – supinasyon kısıtlılığında radius 
başı eksizyonu, dirsekte valgus deformitesine bağlı kübital tünel sendromunda 
ulnar sinirin gevşetilmesi, kontraktürlerin tedavisinde eklemde yumuşak doku 
gevşetmesi ve tendonlarda uzatma girişimleri yer almaktadır. 

Bu bölümde hemofili hastalığına bağlı olarak ortaya çıkan kas-iskelet sistemi 
tutulumlarının cerrahi tedavilerine yer verilecektir. Hemofiliyle doğrudan ilgisi 
olmayan sebeplerle görülen kırıklar gibi diğer kas-iskelet sistemi problemleri, 
hastaların uygun faktör replasmanı ve preoperatif hazırlıkları yapıldığında 
hemofilik olmayan hasta grubundan farklılık göstermediği için bu bölümde 
anlatılmayacaktır.

Hemofilik Hastaların Cerrahi Tedavisinde Temel İlkeler
Hemofilide ortopedik cerrahi uygulamalarında deneyimli ve multidisipliner bir 
ekibin varlığı oldukça önemlidir. Bu girişimler yüksek maliyete ve komplikasyon 
oranlarına sahip olduğundan; deneyimli merkezlerde yapılmalı ve yaklaşım 
multidisipliner olmalıdır. Birden fazla elektif girişimin planlandığı olgularda, 
girişimlerin mümkün olduğunca aynı seansta yapılması önerilmektedir. 
Böylelikle hem maliyet azaltılmış hem de iyileşme ve rehabilitasyon süreci hasta 
açısından daha avantajlı olur. 

Bu hastalarda ayrıntılı bir preoperatif değerlendirme yapılmalıdır. İnhibitör varlığı 
mutlaka araştırılmalıdır. Hemofili hastalarında maruz kalınan invazif girişim sıklığı 
nedeniyle çeşitli virüslerle kontaminasyon riskleri mevcuttur; bu nedenle yine 
preoperatif dönemde hem hastanın hem de hastaya müdahale edecek ekibin 
güvenliğini sağlamak ve gerekli önlemleri alabilmek amacıyla hepatit B, C ve 
HIV (human immunodeficiency virus) açısından serolojik inceleme yapılmalıdır. 
Komorbid hastalıklar açısından sistemik sorgulama yapılmalıdır (2,3).

Hemofili hastalarında, cerrahi girişimin kanama açısından güvenli olabilmesi 
için majör girişimlerde faktör düzeyinin %100 olması ve bu düzeyin ameliyattan 
sonraki ilk günlerde de korunması gerekmektedir. İstenmeyen kanamaların 
önüne geçebilmek ve erken dönemde rehabilitasyon uygulayabilmek için 
faktör düzeyinin korunması önemlidir. Ekip çalışması uygulanan girişime, 
rehabilitasyon sürecine ve hastanın postoperatif izlemine göre faktör dozuna 
ve süresine karar verilmesinde yine önem taşımaktadır. Hastaların pansuman 
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değişimleri ve rehabilitasyon çalışmaları, istenmeyen kanamaları önlemek 
amacıyla faktör tedavi saatlerine göre programlanmalıdır (2,3).

Hemofili hastalarında bölgesel anestezi uygulamalarından kaçınılmakta, genel 
anestezi tercih edilmektedir. Postoperatif analjezik tedavide per-oral ya da 
intravenöz yol kullanılmalıdır. İntramüsküler enjeksiyonlar kas içi hematom 
oluşumuna yol açabileceğinden uygulanmamalıdır. Kanamayı arttırabileceği 
için aspirin ve nonsteroidal antienflamatuvar ilaçlar kullanılmamalıdır. Majör 
ortopedik girişimler sonrasında artmış derin ven trombozu ve pulmoner 
emboli riski nedeniyle nonhemofilik popülasyonda uygulanan farmakolojik 
proflaksinin hemofili hastalarında kullanımı konusunda literatürde kullanımı 
yönünde öneriler bulunmakla birlikte, kendi pratiğimizde yeri bulunmamaktadır 
(4). Tromboprofilaksi mekanik yöntemlerle sağlanmaktadır. Majör ortopedik 
cerrahi geçiren hemofili hastalarımızda mekanik tromboprofilaksi sayesinde 
semptomatik derin ven trombozu ya da pulmoner emboli ile karşılaşılmamıştır. 
İntraoperatif olarak kanamanın azaltılması amacıyla mümkün olan olgularda 
pnömatik turnike kullanılmalıdır. Kemik ameliyatları, nonhemofilik hastalarda 
bile kanamanın artmasına yol açabildiğinden, özellikle hemofilik hastalarda 
hem intraoperatif kanamanın daha az olması hem de postoperatif kan 
transfüzyon gereksiniminin azaltılması amacıyla lokal ya da intravenöz olarak 
peroperatuvar dönemde traneksamik asit kullanımı önerilmektedir (5). Cerrahi 
sırasında kanama kontrolünün tam olarak sağlandığından emin olunmalı; gerek 
görüldüğünde hemovac dren kullanılmalıdır.

Yara yerinde kanama, enfeksiyon hemofili hastalarında normal popülasyona 
göre daha yüksek oranda görülür. Özellikle inhibitör pozitifliği olan hastalarda 
komplikasyon gelişme olasılığı daha yüksektir (2,3).

Ameliyata karar verme aşamasında hasta ve yakınlarının yeterince 
bilgilendirildiğinden, beklentilerinin gerçekçi olduğundan emin olunmalıdır. 
Hemofilik artropatinin süre ve şiddetine göre meydana gelmiş hasarlar 
hastaların yaşı da göz önünde bulundurulduğunda, hemen hiçbir zaman 
tamamen geri döndürülememektedir. Hastaların birden fazla ameliyat geçirme 
olasılığı ve ameliyat sonrası dönemde gerek eklem hareket açıklığı gerekse 
kozmetik görünüm bakımından beklentileri konusunda kendilerine gerekli 
bilgiler verilmeli ve hastaların yazılı onamları alınmalıdır. 

Ortopedik Cerrahi Girişimler
Hemofili hastalarında yapılan cerrahi girişimler, gerektirdiği hemostazın 
zorluğuna göre ‘minör’ ve ‘majör’ olmak üzere ikiye ayrılır. İnsizyonların 
küçük olduğu yumuşak doku girişimleri genellikle minör girişimler olarak 
sınıflandırılırken majör girişimler beş ardışık günden daha uzun süre faktör 
replasmanını gerektiren ameliyatlardır (6). Ortopedik girişimler tutulumun 
olduğu anatomik bölgeye ya da tutulan dokuya göre yapılabilir. Farklı anatomik 
bölgelerin benzer dokularındaki tutulumların cerrahi tedavisi ortak özellikler 
taşıdığı için bu yazıda tedavilerin doku bazında sınıflandırılması tercih edilmiştir. 
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Hemofilik Sinovitin Cerrahi Tedavisi
Eklem içinde biriken kanın uzaklaştırılmasında en önemli görev sinovyumundur. 
Enflamatuvar hücreler ve salgıladıkları medyatörler sayesinde kan parçalanır; 
açığa çıkan demiri uzaklaştırmakla görevli sinovyumda zamanla hemosiderin 
formunda demir birikimi ortaya çıkar. Tekrarlayan kanama atakları sinovyada 
hipertrofiye ve sinovit gelişimine yol açar (Şekil 1). Hemofilik sinovitin 
tedavisinde tekrarlayan kanama ataklarının azaltılması ve kalıcı eklem hasarı 
gelişiminin önlenmesi hedeflenmektedir. 

Konservatif tedavinin üç ile altı ay süre ile uygulanmasına karşın kanama 
ataklarında azalma olmayan ya da sinovit bulgularında gerileme izlenmeyen 
olgularda sinovektomi endikasyonu vardır. Kimyasal, radyoaktif ve cerrahi 
olarak üç çeşit sinovektomi vardır (1,2,7) Bunlardan kimyasal sinovektomi 
günümüzde tercih edilmemektedir. Radyoaktif sinovektomi beta ışıması 
yapan radyoizotopların eklem içine enjekte edildiği görece minimal invazif 
bir yöntemdir. Sinovyada ablasyona yol açarak hem sinovitte gerilemeye hem 
de kanama sıklığının azalmasına katkı sağlar. Aynı anda birden fazla ekleme 
yapılabilme, tekrarlanabilme, çocuklarda güvenle uygulanabilme avantajlarına 
sahip, %80 başarı oranı olan bir sinovektomi yöntemidir (2). 

Cerrahi sinovektomi, konservatif tedavi yöntemleri ile kanamaların 
engellenemediği, radyoaktif sinovektomiyle başarılı sonuç alınamayan, 
ilerlemiş, hipertrofik sinoviti ve kronik efüzyonları olan hastalarda endikedir. 
Artroskopik ya da açık olarak yapılabilir. Artroskopik sinovektomide amaç, 
sinovyanın kanamaya yatkın olan, kırılgan, villöz tabakasını ortadan kaldırmak ve 
sonrasında bu alanların üzerinde düzgün bir sinovyal tabakanın proliferasyonuna 
yol açmaktır. Artroskopik sinovektomi en sık ayak bileği ve diz eklemlerinde 
uygulanmakla birlikte omuz, dirsek gibi diğer eklemlerde de yapılabilir.

Artroskopik sinovektomi, tekrarlayan kanamaların azaltılmasında oldukça 
etkindir. Hemofilik sinovitin yanında eklem kıkırdağında dejenerasyonla birlikte, 

Şekil 1. Hemofilik sinovitin artroskopik görünümü.
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eklem içinde takılma, kilitlenme gibi mekanik semptomlara yol açan serbest 
cisimler ve kondral flepler varsa debridman uygulanır (Şekil 2). Böylelikle mekanik 
semptomların gerilemesi sağlanır (8). Eklem kıkırdağının hiç etkilenmediği 
yalnızca sinovitin geliştiği ve cerrahi tedavi endikasyonu konan olgular oldukça 
nadir olup sinovite genellikle değişik derecelerde artropatik değişiklikler eşlik 
eder. Fakat sinovite eşlik eden ileri evre artropati varlığı artroskopik girişimden 
elde edilecek başarıyı oldukça kısıtlar; sinovektomiyle kanama kontrolü 
sağlanabilir ama ağrı ve hareket kısıtlılığında gerileme olmayabilir. Artroskopik 
girişim eklemde başlamış artropatik değişikliklerin ilerlemesini durdurmada 
etkili değildir. Fakat yine de genç hastalarda mevcut cerrahi tedavi seçenekleri 
arasında daha minimalist olması sebebiyle artroskopik girişimlerin endikasyon 
sınırları geniş tutulmaktadır.

Artroskopik sinovektominin göreceli kontrendikasyonları arasında intraoperatif 
kanama kontrolünün güvenli bir şekilde sağlanamaması, ameliyat bölgesinde 
aktif enfeksiyon olması ve anestezi almaya engel oluşturacak durumların varlığı 
yer almaktadır (9).

Bazı olgularda hipertrofik sinovya tabakasının çok kalınlaşmış olması, artroskopik 
olarak yeterli miktarda sinovyanın uzaklaştırılmasına engel olur. Hem daha 
minimal invazif olması hem de postoperatif dönemde eklem hareket açıklığının 
korunmasında daha başarılı olması nedeniyle sinovektominin artroskopik 
yapılması tercih edilse de artroskopik sinovektominin hipertrofik dokunun 
uzaklaştırılmasında yetersiz kalacağı ön görüldüğünde açık sinovektomi 
uygulanabilir. Açık sinovektomide enfeksiyon riski, postoperatif eklem hareket 
açıklığında kısıtlılık, hemartroz riski daha fazla, hastanede yatış süresi daha 
uzundur. Gerek artroskopik gerek açık yapılsın sinovektomi cerrahisinden sonra 
postoperatif dönemde yeterli doz ve sürede faktör desteğiyle birlikte uygun bir 
rehabilitasyon uygulanmalıdır (10).

Şekil 2 Diz ekleminde hemofilik sinovit ve erken evre artropatinin artroskopik 
görünümü. A: Medial kompartmanda erken evre kondral dejenerasyon  
B: Hemofilik sinovit dokusu C: Eklem içi serbest cisim eksizyonu



 

264

Hemofilik Artropatinin Cerrahi Tedavisi
Hemofilik artropati, sinovitle birlikte eş zamanlı olarak ilerler. Hedef eklemler 
artropati gelişimi açısından daha fazla risk altındaddır. Sık kanayan eklemlerde 
kıkırdak hasarı riski daha yüksek olmakla birlikte, az sayıda kanamayla bile 
eklem hasarı başlayabilir. Hatta, klinik bulgu vermeyen eklem içi kanamalara 
ya da mikro kanamalara bağlı olarak kondral hasar gelişebileceği gösterilmiştir 
(11,12). Hemofilik artropati gelişiminin şiddetli hemofilisi olan bireylerde daha 
yaygın olarak ortaya çıktığı bilinmekle birlikte, hafif hemofili olgularının yaklaşık 
olarak üçte birinde artropati gelişimin gözlendiği ve bu durumun hastanın 
yaşıyla birlikte kanındaki faktör düzeyiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (13). 

Hemofilik artropatinin özellikleri eklem kıkırdağında destrüksiyon olması ve 
buna bağlı olarak eklem aralığında daralma görülmesidir; bunlara osteofit ve 
subkondral kist oluşumları, eklemde fikse deformitelerin gelişimi eşlik eder. 

Ağrının ve kısıtlılığın daha hafif olduğu erken evre hemofilik artropati 
olgularında öncelikli olarak konservatif tedavi yöntemleri uygulanmaktadır. 
Faktör replasmanı, ağrı tedavisi ve fizik tedavi gibi konservatif yöntemlerden 
fayda görmeyen olgularda ve ileri hemofilik artropati olgularında cerrahi 
tedavi endikedir. Eklemlere göre cerrahi tedavi seçenekleri çeşitli farklılıklar 
gösterebilmektedir. Diz ekleminde artroskopik debridman, deformite düzeltici 
osteotomiler, artrodez, total diz protezi; dirsekte artroskopik debridman, radius 
başı eksizyonu, total dirsek protezi, ayak bileğinde ise artroskopik debridman, 
deformite düzeltici osteotomiler, artrodez ve total ayak bileği protezi 
uygulanabilmektedir (14).

Diz Ekleminde Hemofilik Artropatinin Cerrahi Tedavisi
Dizde ileri hemofilik artropati olgularında klinik olarak ağrı, deformite ve hareket 
kısıtlılığı daha ön plandadır. Kanama ise daha erken evrede henüz kanayabilecek 
bir sinovyum dokusu varken daha sıktır. Hastalık ilerledikçe sivovya da fibrotik 
hale gelir ve hastaların öncelikli yakınması ağrı ve hareket kısıtlılığı olur. İleri 
evre hemofilik artropatide diz ekleminde fleksiyon kontraktürü ve varus ya 
da valgus şeklinde frontal plan deformitesi görülebilir. Bazı olgularda eklem 
hareket açıklığı çok kısıtlanmıştır; eklemdeki fleksiyon açıklığı 75 derecenin 
altıdaysa sert dizden söz edilir. Bazı eklemlerde ise fibröz ankiloz gelişmiştir. Bu 
eklemlerde hiç hareket olmaz (15). 

Diz ekleminin erken evre hemofilik artropatisinde ağrı ve kanamayı azaltma, varsa 
takılma, kilitlenme gibi mekanik yakınmaları giderme amacıyla, ileri evrede ise 
semptomları yatıştırma ve özellikle genç hastalarda eklem protezi uygulanana 
kadar zaman kazanma amacıyla artroskopik debridman uygulanmaktadır. Bu 
girişimin faydası daha çok semptomatik olmaktadır; hastalığın seyri üzerine 
etkisi oldukça sınırlıdır (16).
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Diz eklemindeki frontal plan deformitelerinin (genu varum ya da genu valgum) 
tedavisinde distal femur düzeyinden ya da proksimal tibiadan deformiteyi 
düzeltici osteotomiler uygulanabilir. Böylelikle alt ekstremitede nötral 
dizilim elde edilebilir; ancak osteotomi girişimlerinden sonra ideal sonuçlar 
tek kompartman tutulumu olan hastalıklarda elde edilmektedir. Hemofilik 
artropatide diz eklemindeki tüm kompartmanların tutulmuş olması deformite 
düzeltici bir girişimden elde edilebilecek kazanımı sınırlandırmaktadır. Bu 
nedenle osteotomiler, hemofilik artropatide ancak ve ancak seçilmiş, uygun 
hastalara uygulanmalıdır. Ağrıda azalma, yürüyüş bozukluklarında iyileşme 
osteotominin potansiyel kazanımları arasında yer almaktadır (16-18).

Hemofilide ileri evre diz tutulumunda, primer osteoartritle karşılaştırıldığında, 
çok daha genç hastalarda ciddi eklem destrüksiyonları, yüksek dereceli 
deformitler ve ileri derecede hareket kısıtlılıkları görülebilir. İleri evre diz 
tutulumlarının tedavisinde artrodez ve protez olmak üzere iki seçenek 
bulunmaktadır. Artrodez ile eklemdeki deformite düzeltilmekte, eklem işlevsel 
pozisyonda dondurulmaktadır. Yani artrodez ameliyatından sonra eklemde 
hareket olmamaktadır. Ağrı yakınması gerilese bile, günümüzde hastalar 
tamamen hareketsiz bir eklemi tercih etmemektedir. Bu nedenle dizde daha 
nadir uygulanmaktadır. Özellikle çocuk hastalarda yaş, büyüme potansiyeli 
ve eklemdeki deformite değerlendirilerek tercih edilebilmektedir (Şekil 3). 
Artrodezle dondurulmuş bir ekleme ilerleyen yıllarda total eklem protezi 
yapılması teknik olarak mümkündür. 

Hemofilik artropatide total diz protezi, hastaların ağrı, kanama sıklığı ve 
şiddeti ile işlevsel durumlarında önemli kazanımlar elde etmelerini sağlar. 
Yüksek hasta memnuniyeti ile ilişkilidir. Hemofilide ileri evre diz tutulumunda, 
primer osteoartritle karşılaştırıldığında çok daha genç yaşta total diz protezi 
uygulanmaktadır. Hemofilide uygulanan total diz protezi girişimlerinin primer 
osteoartrit için uygulanan standart diz protezlerine göre kendileri özgü bazı 
teknik özellikleri bulunmaktadır. Hemofilik eklem tutulumunda tipik olarak 

Şekil 3 A & B: 15 yaşında inhibitör pozitif bir hemofili A hastasında sol dizde ön 
arka ve yan grafide ileri evre hemofilik artropati olduğu görülüyor. C: Sol dize 
artrodez uygulandıktan sonra ön arka direk grafi.
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yumuşak dokularda sertleşme görülür, dokuların esnekliği azalmıştır. Kemik 
dokusunun ise kalitesi düşüktür. Kemik defektleri mevcut olup anatomi ileri 
derecede bozulmuştur. Sağlıklı bir eklemdeki nirengi noktaları kolaylıkla ayırt 
edilemeyebilir. Yüksek dereceli deformiteler görülebilir. Hemofilik diz ekleminde 
bu teknik özellikler göz önünde bulundurulduğunda, yaygın yumuşak doku 
gevşetmeleri, standart diz protezinde genellikle gerekmeyen genişletilmiş 
cerrahi yaklaşımların kullanılması, kemik defektlerinin greftlenmesi, daha 
uzun saplı implantların, kama ya da blok gibi ogmentasyon materyallerinin 
kullanılması gerekebilmektedir (Şekiller 4 & 5). Preoperatif dönemde hastaların 
gerek direkt radyografileri, gerek bilgisayarlı tomografileri değerlendirilmeli 
ve uygulanacak cerrahi yaklaşım, kullanılması öngörülen implantlar önceden 
planlanmalı, ameliyat salonunda hazır bulundurulmalıdır. 

Hemofilik artropatide total diz protezi uygulamaları standart diz protezine 
göre daha düşük sağkalım oranlarına sahiptir; 10 yıllık sağkalım oranları %83 
ile %89 arasında değişmektedi (19-21). Komplikasyon riski ise görece daha 
yüksektir. Hemofiliklerde total diz protezi sonrası enfeksiyon oranlarının %7 
olduğu bildirilmiştir. Eklem içi kanama ve hematom gelişimi riski yüksektir. Hatta 
postoperatif kanamalar rehabilitasyonu zorlaştırır ve yara yerinde iyileşme 
sorunlarına yol açabilir. Sağkalım oranlarının daha düşük olmasına ve yüksek 
komplikasyon oranlarına karşın total diz protezi bu hasta grubunda eklem 

Şekil 4 A: Preoperatif bacak 
uzunluk grafisinde sağ dizde 
genu valgum deformitesinin 
geliştiği, distal femurun 
morfolojik özelliklerinde 
distorsiyon olduğu görülüyor. 
B: Postoperatif bacak uzunluk 
grafisinde genişletilmiş 
yaklaşım (tibial tüberkül 
osteotomisi) uygulandığı ve 
uzun saplı protez kullanıldığı 
görülüyor.
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Şekil 5. Sol dize hemofilik 
artropati nedeniyle total diz 
protezi uygulanması. A&B: 
Genişletilmiş yaklaşım (tibial 
tüberkül osteotomisi ve 
lateral retinaküler gevşetme) 
C: Protez yerleştirildikten 
sonraki görünüm D: Tibial 
tüberkül ostetomisinin 
tespiti

hareket açıklığının iyileştirilmesinde, ağrının azalmasında, işlevsel kapasitenin 
arttırılmasında oldukça başarılı bir girişimdir (2,22,23).

Dirsek Ekleminde Hemofilik Artropatinin Cerrahi Tedavisi
Hemofilik hastalarda dirsek eklemi tutulumunda ağrı, şişlik ve hareket 
kısıtlılığı görülebilir. Hareket kısıtlılığı terminal ekstansiyonda kısıtlılık, fleksiyon 
kontraktürü, pronasyon – supinasyonda kısıtlılık şeklinde olabilir. Kubitus valgus 
deformitesi gelişebilir. Bu deformiteye bağlı ulnar sinirde tuzak nöropatisi 
görülebilir. Dirsek ekleminde cerrahi tedavinin endikasyonu fleksiyon - 
ekstansiyon hareketlerindeki kısıtlılığın kişinin öz bakımını sağlayamayacak 
ölçüde olmasıdır. Cerrahi tedavide sinovektomi ve yumuşak doku gevşetmeleri 
yapılır. Pronasyon – supinasyon kısıtlılığı genellikle aşırı büyümüş radius 
başından kaynaklanır. Tedavisinde radius başı eksizyonu yapılır (Şekil 6). Radius 
başının eksize edilmesi dirsekte instabiliteye yol açmaz. Gereğinde birlikte 
parsiyel sinovektomi de yapılabilir. Parsiyel sinovektomi ile yapılan radius başı 
eksizyonlarında eklem hareket açıklığında artış, ağrıda azalma ve bazı olgularda 
kanamada azalma olduğu gösterilmiştir. Ulnar sinirde tuzak nöropatisi gelişmiş 
olgularda sinire gevşetme ve anteriora transpozisyon uygulanır (Şekil 7) (24-
27)..
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Dirsek ekleminde ileri evre hemofilik artropatinin tedavisinde total dirsek 
protezi kullanımına ilişkin yeterli uzun dönem veri mevcut olmamakla birlikte, 
yüksek komplikasyon oranları ve güncel protez tasarımları ile ilgili sorunlar göz 
önünde bulundurulduğunda, rutin olarak uygulanmamaktadır (27).

Ayak Bileği Ekleminde Hemofilik Artropatinin Cerrahi Tedavisi
Ayak bileği eklemi vücuttaki diğer eklemlere göre daha erken yaşta kanamaya 
başladığı için eklem destrüksiyonu da daha genç yaşta başlar. Ayak bileği 
tutulumu olan olgularda öncelikli yakınma ağrı, şişlik ve hareket kısıtlılığıdır. Ayak 
bileğinde kanama sonrası görülen ekin pozisyonu tedavi edilmediğinde kronik 
hale gelip fikse ekinizm gelişmesine yol açabilir. Tibiotalar eklem tutulumu ayak 
bileğinin fleksiyon – ekstansiyon hareketlerinde kısıtlılığa yol açarken subtalar 
eklem tutulumu inversiyon – eversiyon hareketlerinde kısıtlılığa yol açar. Ard 
ayakta valgus ya da varus deformitesi görülebilir (28,29). 

Şekil 6. Hipertrofik radius başının eksizyonu.

Şekil 7. Ulnar sinirin gevşetilmesi.
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Ayak bileğinde erken evre hemofilik artropatinin tedavisinde artroskopik 
debridman uygulanabilir (Şekil 8). İleri hemofilik artropati olgularında ise 
artroskopik girişimlerden beklenebilecek kazanımların sınırlı olduğu göz 
önünde bulundurulmalıdır. Artroskopik olarak sinovektomi, sıkışmaya yol 
açan fibrotik dokuların ve anterior yerleşimli tibial ya da talar osteofitlerin 
eksizyonu, serbest fragmanların çıkarılması, kıkırdak fleplerin debridmanı, 
mikro kırık, küretaj ve greftleme uygulanabilir (28,30,31). Ayak bileğinin 
posterior kısmının tutulumu olan olgularda ard ayak endoskopisiyle birlikte 
yapılabilir. Minimal invazif bir yaklaşım olan artroskopik debridman ile eklem 
hareket açıklığında artış, kanamada azalma, klinik ve hasta temelli sonuçlarda 
iyileşme sağlanır (32). Artropatide ilerlemenin engellenemediği olgularda ise 
artrodez gereksinimi olabilir. Ayak bileğinde varus ya da valgus deformitesinin 
tedavisinde supramaellolar osteotomiler uygulanabilir. Böylelikle ağrıda azalma 
ve işlevsel kapasitede artış sağlanabilmektedir (33). Konservatif tedaviye karşın 
yakınmaları devam eden 

ileri ayak bileği tutulumlu olgularda, artrodez ve total ayak bileği protezi olmak 
üzere iki cerrahi seçenek vardır. Ayak bileği artrodezi, ileri evre artropatisi olan, 
hareketin ciddi olarak kısıtlandığı olgular için uygundur. Tutulan eklemlere 
göre yalnızca tibiotalar ya da subtalar artrodez, çoklu eklem tutulumunda 
pantalar artrodez yapılabilir (Şekil 9). İleri evre ayak bileği tutulumunda total 
ayak bileği protezi bir tedavi seçeneği olmakla birlikte, yüksek intraoperatif ve 

Şekil 8. Hemofili hastasına yapılan ayak bileği artroskopisinde anterior tibial 
osteofitin (A), hemofilik sinovititin (B), sıkışmaya yol açan hipertrofik yumuşak 
dokunun (C), kondral flebin (D) görünümü.
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postoperatif komplikasyon riski nedeniyle diz ve kalça ekleminde olduğu kadar 
yaygın kullanım kazanamamıştır (34,35).

Kalça Ekleminde Hemofilik Artropatinin Cerrahi Tedavisi
Hemofilide kalça eklemi tutulumu diz, dirsek ve ayak bileği eklemlerine göre 
daha nadirdir. İleri evre kalça artropatisinde total kalça protezi uygulanmaktadır. 
Hemofili hastalarında yapılan diz protezlerine benzer şekilde uygulama 
yaşı daha erken olabilmektedir. Postoperatif kan transfüzyon gereksinimi, 
hastanede yatış süresi, enfeksiyon riski primer osteartrit için yapılan standart 
kalça protezlerine oranla daha fazladır (16,17,36). 

Eklem Kontraktürlerinin Cerrahi Tedavisi
Hemofilide özellikle diz, dirsek ve ayak bileğinde eklem içi kanamalar ve kas 
içi kanamalar bu eklemlerde fleksiyon kontraktürlerine yol açabilir. Dizde 
sıklıkla fleksiyon kontraktürü, ayak bileğinde ekin deformitesi, dirsekte de 
fleksiyon kontraktürü gelişir. Kanamalara uygun faktör tedavisi, atellemeler 
ve rehablitasyon tedavileri uygulandığında kontraktür gelişimi önlenebilir. 
Kontraktür geliştikten sonra tedavi etmek gelişimini önlemekten daha zordur. 
Eğer kontraktür gelişmişse öncelikli olarak konservatif yöntemlerle tedavi 
edilmeye çalışılır. Yeterli sonuç alınamayan olgularda cerrahi tedavi endikedir. 
Ayak bileğindeki plantar felskiyon kontraktürü yani ekin deformitesinin 
tedavisinde aşiloplasti adı verilen aşil tendonuna uzatma uygulanır. Dizdeki 
fleksiyon kontraktürünün tedavisinde ise posterior kapsülotomi ve hamstring 
tendonlarına uzatma yapılır (16,17,37). Yumuşak doku girişimleriyle sonuç 
alınamayan olgularda düzeltici osteotomiler yapılabilir. Dizdeki fleksiyon 
kontraktürünün tedavisinde distal femur düzeyinden defleksiyon osteotomisi 
uygulanabilir (16,17).

Şekil 9. Ayak bileği artrodezi (yan grafi) A: Subtalar artrodez, B: Talokalkaneotibial 
artrodez.
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Kas İçi Kanamalara Bağlı Komplikasyonların Tedavisi
Kas içi kanamaların tedavisinde akut dönemde uygun faktör replasmanı, 
istirahat, immobilizasyon, elevasyon, soğuk uygulama ve ağrı kontrolü sağlanır. 
Akut dönem sonrası rehabilitasyon uygulanır. Kas içi kanamalara bağlı ortaya 
çıkabilecek kompartman sendromu ve psödotümör gelişimi olmak üzere iki 
önemli komplikasyon bulunmaktadır.

Kompartman Sendromu 
Ön kol ve krurise olan kas içi kanamalarda özellikle inhibitör pozitif hastalarda, 
kompartman sendromu gelişebileceğinden orantısız ağrı, ekstremitede şişlik 
varlığında şüphelenmek oldukça önemlidir. Kas içine kanamalar kompartmanda 
basınç artışına, bu da dokuların beslenmesinde bozulmaya yol açar. Uygun 
şekilde tedavisi yapılmazsa iskemik kas kontraktürleri gelişebilir. Tedavide 
öncelik faktör düzeyini arttırmaktır. Faktör replasmanı ile kompartman basıncı 
azalmazsa acil cerrahi endikasyon vardır; cerrahi olarak fasyotomi açılmalıdır. 
İzlemde uygun faktör tedavisine, yara bakımına devam edilir; kaslardaki ödemin 
gerilemesini takiben fasyotomiler kapatılır (16,38). 

Psödotümör Tedavisi
Yetersiz tedavi edilmiş ve yumuşak doku pıhtılarının tam olarak rezorbe 
edilemediği kas içi ya da uzun kemiklerin periostunun komşuluğunda olan ağır 
hemofili hastalarındaki kanamalara bağlı gelişir. Sık olmamakla birlikte, hayati 
tehlike oluşturabilir. Kas içine yerleşen ya da periost içinde kemiği erode eden 
kapsüllü, içi kistik oluşumlardır. Tekrarlayan kanamalara bağlı içinde odacıklar 
oluşmuştur; ilerleyicidir. Psödotümörlerin kendine ait damarlanması olabilir; bu 
da oldukça büyük boyutlara ulaşmasına yol açabilir (Şekil 10). Kemiğin erode 

Şekil 10. Sağ uyluğun proksimalinde medial yerleşimli dev psödotümör 
kitlesinin manyetik rezonans ile görünümü A: T1 sekansında frontal kesit, 
kırmızı yıldız multiloküle kisti gösteriyor. B: T2 sekansında aksiyel kesitlerde 
lacivert yıldızlarla psödotümör kitlesi gösterilmiştir.
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edilmesine bağlı patolojik kırık gelişimi görülebilir. Psödotümör ciltten fistülize 
olup dışarı açılabilir (2,3).

Erişkinde proksimal, çocukluk yaş grubunda distal yerleşimli olma eğilimindedirler. 
Distal yerleşimliler sıklıkla posttravmatiktir; faktör replasmanı ve ekstermitenin 
alçılı tespiti ile tedavi edilir. Konservatif yöntemlerle sonuç alınamadığında 
cerrahi eksizyon yapılır. Proksimaldeki psödotümörlerin tedavisinde kitlenin 
çıkarılması amaçlanır. Bazı olgularda kitlenin boyutu ve anatomik lokalizasyonu 
en-bloc çıkarılmasına engel olabilir. Ameliyattan önce kitlenin vaskülaritesi, 
boyutu, yayılımı, komşulukları değerlendirilmelidir. Mümkün olduğunda 
preoperatif embolizasyon yapılmalıdır. Kitlenin tamamen çıkarılması oldukça 
zor olabilmektedir. Çok büyük psödotümörlerin cerrahi eksizyonu komplikasyon 
oranı yüksek bir girişimdir; mortalite ile sonuçlanabilmektedir (2,3,39).

Heterotopik Ossifikasyon Tedavisi 
Heterotopik ossifikasyon kas içi kanamaların oldukça nadir görülen bir 
komplikasyonudur. Literatürde olgu sunumları olarak yer almaktadır. Sıklıkla 
dirsek çevresinde ve pelviste pelvis ile femur arasında tam ya da inkomplet 
köprü şeklinde görülür (Şekil 11). Tam olarak nasıl geliştiği bilinmemekle birlikte, 
kas içi kanamalarda displastik metaplaziye bağlı oluştuğu düşünülmektedir. 
Kendiliğinden gerilemeyen, yerleşim yerine göre hareket kısıtlılığına yol açan 
heterotopik ossifikasyonların tedavisinde cerrahi eksizyon uygulanır (40).

Sonuç
Hemofilide ortopedik cerrahiler sıklıkla eklem içi kanamalara bağlı sinovit 
ve artropatilerin tedavisinde uygulanmaktadır. Sıklıkla diz, dirsek ve ayak 

Şekil 11. Ön arka pelvis grafisinde sol kalçada pelvifemoral heterotopik 
ossifikasyon (sarı ok) görülmektedir.



273

bileği eklemlerinde tutulum görülmektedir. Hemofiliye özgü dikkat edilmesi 
gereken cerrahi ilkeler olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. Tedavinin ekip 
işi olduğu, hemofili hastalarının tedavilerinin yönetimi konusunda uzmanlaşmış 
merkezlerde yapılması önerilmektedir. 

Kaynaklar
1. Vanderhave KL, Caird MS, Hake M, Hensinger RN, Urquhart AG, Silva S, Farley 

FA. Musculoskeletal care of the hemophiliac patient. J Am Acad Orthop Surg 
2012;20:553-63.

2. Atilla B, Güney-Deniz H. Musculoskeletal treatment in haemophilia. EFORT Open 
Rev. 2019;4 (6):230-239. 

3. Kaya Biçer E, Aydoğdu. Çocuklarda Hematolojik Hastalıkların Komplikasyonları. 
In:Kalenderer Ö, Güven M eds, Ortopedi ve Travmatolojide Komplikasyonlar. 
Ankara: TOTBİD Yayınları, 2016: 229-244.

4. Paciullo F, Bury L, Noris P, Falcinelli E, Melazzini F, Orsini S, et al. Antithrombotic 
prophylaxis for surgery-associated venous thromboembolism risk in patients with 
inherited platelet disorders. The SPATA-DVT Study. Haematologica. 2020 Jul;105 
(7):1948-1956. 

5. Rodriguez-Merchan EC, Encinas-Ullan CA, Gomez-Cardero P. Intra-articular 
tranexamic acid in primary total knee arthroplasty decreases the rate of post-
operative blood transfusions in People with Hemophilia: A Retrospective Case-
Control Study. HSS J. 2020 Oct;16 (3):218-221.

6. Solimeno LP, Escobar MA, Krassova S, Seremetis S. Major and minör classifications 
for surgery in people with hemophilia: a literature review. Clin Appl Thromb Hemost 
2018;24:549–559.

7. Rodríguez-Merchán EC. The role of orthopaedic surgery in haemophilia: current 
rationale, indications and results. EFORT Open Rev. 2019;4 (5):165-173.

8. Dunn AL, Busch MT, Wyly JB, Sullivan KM, Abshire TC. Arthroscopic synovectomy 
for hemophilic joint disease in a pediatric population. J Pediatr Orthop 2004;24:414-
26.

9. Verma N, Valentino LA, Chawla A. Arthroscopic synovectomy in haemophilia: 
indications, technique and results. Haemophilia 2007;13 Suppl 3:38-44.

10. van Vulpen LFD, Thomas S, Keny SA, Mohanty SS. Synovitis and synovectomy in 
haemophilia. Haemophilia. 2021 Feb;27 Suppl 3 :96-102.

11. Hooiveld MJ, Roosendaal G, Vianen ME, et al., Immature articular cartilage is more 
susceptible to blood-induced damage than mature articular cartilage: an in vivo 
animal study. Arthritis Rheum. 2003;48:396–403.

12. Lofqvist T, Nilsson IM, Berntorp E, Pettersson H, Haemophilia prophylaxis in young 
patients—a long-term follow-up. J Intern Med. 1997;241:395–400.

13. De la Corte-Rodriguez H, Rodriguez-Merchan EC, Alvarez-Roman MT, Martin-Salces 
M, Rivas-Pollmar I, Jimenez-Yuste V. Arthropathy in people with mild haemophilia: 
Exploring risk factors. Thromb Res. 2022 Jan 17;211:19-26.



 

274

14. Rodriguez-Merchan EC. Haemophilic arthropathy: Contemporary management 
challenges and a future scenario. Haemophilia. 2021 Nov;27 (6):e765-e767.

15. Kaya Biçer E, Aydoğdu S. Hemofilide kas iskelet sistemi sorunlarına ortopedik 
yaklaşım. In: Kavaklı K, ed. Hemofili Rehberi. İzmir: Meta Basım, 2014:79-114.

16. Aydoğdu S. Hemofili hastalarında ortopedik yaklaşımlar. Turkiye Klinikleri J Int Med 
Sci. 2006;2 (2):20-8

17. Rodriguez-Merchan EC. Risks and patient outcomes of surgical intervention for 
hemophilic arthropathy. Expert Rev Hematol. 2019 May;12 (5):325-333.

18. Rodriguez-Merchan EC, Valentino LA. Orthopedic disorders of the knee in 
hemophilia: A current concept review. World J Orthop. 2016 Jun 18;7 (6):370-5.

19. Silva M, Luck JV Jr. Long-term results of primary total knee replacement in patients 
with hemophilia. J Bone Joint Surg Am. 2005 Jan;87 (1):85-91.

20. Goddard NJ, Mann HA, Lee CA. Total knee replacement in patients with end-
stage haemophilic arthropathy: 25-year results. J Bone Joint Surg Br. 2010 Aug;92 
(8):1085-9.

21. Westberg M, Paus AC, Holme PA, Tjønnfjord GE. Haemophilic arthropathy: long-
term outcomes in 107 primary total knee arthroplasties. Knee. 2014 Jan;21 (1):147-
50.

22. Moore MF, Tobase P, Allen DD. Meta-analysis: outcomes of total knee arthroplasty 
in the haemophilia population. Haemophilia 2016;22:e275–e285.

23. Rodriguez-Merchan EC. Total knee replacement in haemophilic arthropathy. J 
Bone Joint Surg [Br] 2007;89-B:186–188.

24. Rodriguez-Merchan EC. Surgical approaches to hemophilic arthropathy. Blood 
Coagul Fibrinolysis. 2019;30 (1S Suppl 1):S11-S13.

25. Atalar AC, Koc B, Birisik F, Ersen A, Zulfïkar B. Benefits of radial head excision 
in patients with haemophilia: mid-term functional results. Haemophilia. 2016;22 
(1):e25-9.

26. Silva M, Luck JV, Jr. Radial head excision and synovectomy in patients with 
hemophilia. J Bone Joint Surg Am 2007; 89: 2156–62

27. Rodriguez-Merchan EC, De la Corte-Rodriguez H. Complications of hemophilia in 
the elbow: current management. Expert Rev Hematol. 2020 Sep;13 (9):991-1001.

28. Barg A, Morris SC, Schneider SW, Phisitkul P, Saltzman CL. Surgical procedures 
in patients with haemophilic arthropathy of the ankle. Haemophilia. 2016 May;22 
(3):e156-76.

29. De la Corte-Rodriguez H, Rodriguez-Merchan EC, Alvarez-Roman MT, Martin-
Salces M, Jimenez-Yuste V. Hindfoot malalignment in adults with haemophilic 
ankle arthropathy: The importance of early detection and orthotic treatment. 
Haemophilia. 2019 May;25 (3):500-508.

30. Rodriguez-Merchan EC. End-stage haemophilic arthropathy of the ankle: ankle 
fusion or total ankle replacement. Haemophilia. 2014 Jan;20 (1):e106-7.

31. Rodriguez-Merchan EC. Ankle surgery in haemophilia with special emphasis on 
arthroscopic debridement. Haemophilia. 2008 Sep;14 (5):913-9.



275

32. Kaya Bicer E, Kayaokay K, Alsina A, Gunay H, Kavakli K, Aydoğdu S. Role of 
Arthroscopic Debridement of Hemophilic Ankles. Foot Ankle Int. 2018 Oct;39 
(10):1199-1204.

33. Pearce MS, Smith MA, Savidge GF. Supramalleolar tibial osteotomy for haemophilic 
arthropathy of the ankle. J Bone Joint Surg Br. 1994 Nov;76 (6):947-50.

34. Rodriguez-Merchan EC, Encinas-Ullan CA, Gomez-Cardero P. Effectiveness of ankle 
fusion in patients with hemophilia, advanced ankle degeneration, and unbearable 
pain for whom nonsurgical and surgical treatments have been ineffective. Expert 
Rev Hematol. 2021 Jun;14 (6):517-524.

35. Sackstein P, Cooper P, Kessler C. The role of total ankle replacement in patients 
with haemophilia and end-stage ankle arthropathy: A review. Haemophilia. 2021 
Mar;27 (2):184-191.

36. Wang SH, Chung CH, Chen YC, Cooper AM, Chien WC, Pan RY. Does Hemophilia 
Increase Risk of Adverse Outcomes Following Total Hip and Knee Arthroplasty? 
A Propensity Score-Matched Analysis of a Nationwide, Population-Based Study. J 
Arthroplasty. 2019 Oct;34 (10):2329-2336.e1.

37. Pasta G, Forsyth A, Merchan CR, Mortazavi SM, Silva M, Mulder K, Mancuso 
E, Perfetto O, Heim M, Caviglia H, Solimeno L. Orthopaedic management of 
haemophilia arthropathy of the ankle. Haemophilia. 2008 Jul;14 Suppl 3:170-6.

38. Rodriguez-Merchan EC. Management of musculoskeletal complications of 
hemophilia. Semin Thromb Hemost 2003;29:87-96.

39. Doyle AJ, Back DL, Austin S. Characteristics and management of the haemophilia-
associated pseudotumours. Haemophilia. 2020;26 (1):33-40.

40. Aydogdu S, Memis A, Kavakli K, Balkan C. The pelvi-femoral incomplete bone 
bridge in a patient with mild haemophilia. Haemophilia. 2001 Mar;7 (2):224-6.



 

276

Bölüm 8  
Hemofilik Artropati
Gizem Zengin Ersoy, Tunç Fışgın
Altınbaş Üniversitesi Medikal Park Bahçelievler Hastanesi Pediatrik Hematoloji 
Onkoloji& Çocuk Kemik İliği Nakli Ünitesi

1. Giriş
Hemofilik artropati, hemofili hastasında tekrarlayan eklem içi kanamalar 
sonucunda oluşan kalıcı eklem hastalığına verilen isimdir (1). Bu durum 
eklem kanamaları olan hemofili hastalarının yarısından fazlasında oluşan bir 
komplikasyondur (2). Hemofilik artropati; 

1) kas atrofisi ve kontraksiyonları 

2) sinir hasarı ve kompartman sendromu nedeniyle işlev kayıpları

3) kemik mineral dansitesi kaybı ve bu nedenle oluşabilen patolojik kırıklar

4) kronik ağrı ve azalmış hayat kalitesi

5) eklem protezi ihtiyacına yol açabilir (3). 

Artropati, genellikle zaman içinde tekrarlayan hemartrozlar sonucu özellikle 
geç adolesan dönemde oluşur (4). Bu nedenle erişkin hemofili hastasında 
morbiditeyi artırarak hayat kalitesini bozan en önemli komplikasyonlardan 
biridir.

Hemofilik artropatinin mekanizması multifaktöriyeldir. Tekrarlayan eklem 
içi kanamalar ve iyileşme epizotları, sonrasında hemofilik artropatiyi 
oluşturacak şekilde eklemin yeniden şekillenmesine yol açar. Hemofilide 
eklem içi kanamaların asıl hedefi diartrodiyal (sinoviyal) eklemlerdir. Bu 
eklemler, eklem kapsülü ile çevrilidir. Eklem kapsülünün içindeki sinoviyal 
sıvı, makrofaj ve fibroblast benzeri sinovositlere ev sahipliği yapar (5). Kronik 
ve tekrarlayan sinovit atakları, kıkırdak kaybı, subkondral kist formasyonu, 
kemik kistleri, erozyon, eklem aralığı daralması artropatiye eşilk eder (4). Ağır 
hemofili hastasında ilk eklem kanaması çoğunlukla ilk 1 yaş içinde görülür. 
Kanayan eklem genellikle diz, dirsek bilek gibi büyük eklemlerdir. Özellikle 
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dominant tarafın yük taşıyan eklemleri etkilenir (6,7). Patofizyolojide; inflame 
sinovyumdan salgılanan sitokinler, lizozomal enzimler ve demir birikiminin yol 
açtığı kıkırdak hasarına ve sonucunda da subartiküler kemik kisti formasyonuna 
yol açar. Tekrarlayan hemartrozlar sinovyada hiperplazi ve anjiyogeneze neden 
olur. Anjiyogenezin artması ve kalınlaşmış sinovyal membranın frajil yapısı 
sonraki travma epizotlarında kanamayı kolaylaştırır. Her eklem içi kanamada 
eklem kapsülü ve eklem içi ligamanlar gerilir, bu durum eklem instabilitesini 
artırır. Ayrıca tüm bu olayların yarattığı ağrı nedeniyle hareket kısıtlılığı olan 
eklemde eklem çevresi kas zayıflığı oluşması bu eklem instabilitesine katkıda 
bulunur. İlerlemiş evrelerde; kıkırdak hasarı ve subkondral kemik sklerozu eklem 
hareketlerini iyice kısıtlar, eklem deformitesine yol açar. Bu evrede eklemde 
şişlik ve efüzyon görülmesi nadirdir. Kas retraksiyonları, ankiloz, kas zayıflığı ve 
değişen derecelerde ağrı görülebilir (3). 

Tek bir kanama atağı bile eklem içinde inflamasyonu ve dolayısıyla sinoviyal 
kalınlaşmayı ve geri dönüşümsüz anjiyogenezi başlatmak için yeterlidir (8). 
Ağır hemofili A veya B olan hastaları için 

Dünya Hemofili Federasyonu (WFH), hemartrozları ve diğer spontan ve ani 
kanamaları azaltmak ve eklem fonksiyonunu daha iyi korumak için epizodik 
faktör tedavisi yerine profilaksiyi tavsiye etmektedir (9). Profilaksi tedavisi eklem 
içi kanamaları her yaşta azaltır, ancak eklem hareketinin tam korunabilmesi 
için profilaksinin 3 yaşından önce başlanması gerekmektedir (10). Profilaksinin 
ikinci eklem kanamasından önce ya da 3 yaşından önce başlanmasına primer 
profilaksi, 2 veya daha fazla eklem kanamasından ya da 3 yaşından sonra 
başlanması sekonder profilaksi, eklem hasarı oluştuktan sonra başlanması 
tersiyer profilaksi adını alır (11).Eklem hasarı söz konusu olduğunda, profilaksi 
tedavisi kanadıkça tedaviye üstündür çünkü asemptomatik hastaların manyetik 
rezonans (MR) görüntülemelerinde klinik kanama görülmese bile hastaların 
%20’sinde eklem hasarı olduğu tespit edilmiştir, bu nedenle mümkün olan 
en kısa zamanda profilaksiye başlanması ve ömür boyu sürdürülmesi tavsiye 
edilmektedir (6). 

Son yıllarda hemofilide tedavi seçeneklerinin artması ve yaygınlaşması, 
hemofili hastasında beklenen yaşam süresinin artmasına ve hayat kalitesinin 
korunmasının önem kazanmasına yol açmıştır. Erişkin yaşta, hemofili hastasında 
kronik morbiditeye neden olan en önemli komplikasyonlardan biri hemofilik 
artropatidir. Bu nedenle eklem hasarının başlamasının ve ilerlemesinin 
önlenmesi önemlidir. Bu bölümde, hemofilik artropatiye yol açan faktörlerin ve 
güncel tedavi yöntemlerinin açıklanması amaçlanmıştır.

2. Hemofilik Artropatinin Patofizyolojisi

2.1 Sinovyal Doku ve Kanamayla İlişkili Sinovyal Değişiklikler 
Fizyolojik koşullarda, sinovyal doku, eklem boşluğunu dolduran ve doğru 
eklem hareketini sağlamak için kemik yapılarını kayganlaştıran sinovyal 
sıvının üretiminde yer alır. Öte yandan, sinovyal doku hemofilik artropatinin 
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patogenezinde çok önemli bir role sahiptir (12). Sinovyal dokunun üç ana 
işlevi vardır: Eklemin yağlanması, beslenmesi ve temizlenmesi. Eklem 
kıkırdağının yağlanması ve beslenmesi, sinovyal sıvı üretimi ile gerçekleştirilir. 
Temizleme, parçalanma/dönüşme ürünleri ve döküntülerin eklem boşluğundan 
uzaklaştırılmasıyla yapılır (13). Bu işlevleri yerine getirebilmek için sinovyal 
doku çok özel bir bileşime sahiptir. Özel bir bağ dokusu olan sinovyal 
membran, katmanlar arasında az miktarda hyaluronik asit bulunan intima ve 
subintima olmak üzere iki katmandan oluşur. İntima nispeten hücresizdir ve 
iki tip sinoviyositten oluşur: Tip A (monosit-makrofaj hücre benzeri) ve tip B 
(fibroblast benzeri). Sub-intima, lenfatik damarlardan oluşur ve yüksek oranda 
vaskülarizedir (11). Sinovyal dokuda çok sayıda kılcal damar bulunması fizyolojik 
fonksiyonlar için büyük önem arz eder, ancak bunlar aynı zamanda eklem 
kanamalarının da kaynağıdır (4). 

Normal eklemlerde travmadan kaynaklanan tek bir kanamadan sonra 
hemosiderin ve ferritin makrofaj benzeri sinoviyositler tarafından alınır ve 
daha sonra dolaşıma geri döner, ancak hemofili hastalarında hemartrozu kan 
yıkım ürünlerinin hücre içi birikimi takip eder. Sinovyal makrofajlarda ve devam 
eden veya tekrarlayan kanama durumunda sinovyal temizleme kapasitesi aşırı 
yüklenir ve bu da demir birikimine (hemosiderin) yol açar (7,15). Sinovyal doku, 
hemofilik artropati durumunda kanın çıkarılmasını içeren sinovyal boşluktan 
atıkların çıkarılmasında bir işleve sahiptir. Bununla birlikte, çoğunlukla çok büyük 
miktarlarda kanın temizlenmesi de sinovyal hücreleri tetikler. Bu, sinoviyositlerin 
hipertrofisi ve hiperplazisi ve subintimanın hipervaskülarizasyonu ile 
sonuçlanır, bu da tekrarlayan kanama riskini artırır. Hemoglobinin yıkım ürünü 
olan hemosiderin, sinovyal dokuda birikir ve sinovyal dokunun inflamatuar 
tetiklenmesine katkıda bulunur ve sinovite yol açar (4). Hemosideritik sinovyal 
doku proinflamatuar sitokinler interlökin (IL)-1, IL-6 ve tümör nekroz faktörü 
a’nın (TNFa) (4,16) artan üretimini gösterir, her ikisi de doku yıkıcı özellikleriyle 
bilinir. Hemosiderin birikiminin proinflamatuar sitokinlerin üretimi üzerindeki 
etkisinin yanı sıra hemartroz sırasında meydana gelen sinovyal değişikliklerde ek 
roller oynadığına dair kanıtlar vardır. Demirin sinoviyositler üzerinde proliferatif 
bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (4). Ayrıca, pro-onkogen MYC’nin (c-myc) 
ifadesi demir tarafından arttırılır. MYC bir proto-onkogendir ve sinovyal doku 
hiperplazisi ile ilişkilidir (16). Ekspresyonu demir tarafından indüklenen başka 
bir proteinse, tümör baskılayıcı p53’e bağlanabilen ve böylece hücrelerde 
DNA hasarına karşı hücre döngüsünü durdurup, apoptozu indükleme işlevini 
engelleyebilen mdm2’dir. Artan mdm2 ekspresyonu bu nedenle apoptozun 
inhibisyonu ile sinovyal dokunun hiperplazisine de katkıda bulunabilir (17). 

Özetle, hemartrozlar sinovyal dokuyu tetikleyerek, sinovit ve ardından sitokinler 
gibi dokuya zarar veren kimyasalların salgılanmasıyla kıkırdakta hasara neden 
olur. 
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2.2 Kıkırdak Hasarı
Eklem kanamasını takiben kıkırdak dejenerasyonu hem sinovyal dokuyla ilişkili 
hem de ilişkisiz mekanizmalardan kaynaklanır. İlk olarak, hemofilik sinovit, 
kıkırdak yüzeyi üzerinde invaziv ve destrüktif bir tabaka (pannus) oluşmasına 
neden olur (18). Pannus dokusu agresif makrofaj ve fibroblast benzeri 
mezenkimal hücrelerden ve kolajenolitik enzimler salgılayan diğer inflamatuar 
hücrelerden oluşur (17). Kıkırdak matrisinin daha fazla bozulması, sinovyal 
kaynaklı proinflamatuar sitokinler, plazmin ve matris metalloproteinazlar 
(MMP’ler) tarafından tetiklenir (19). Plazmin, insan kıkırdağında proteoglikan 
salınımını indükleyerek doğrudan veya dolaylı olarak pro-MMP’lerin 
aktivasyonu yoluyla kıkırdak hasarına katkıda bulunur (19,20). MMP’ler, kollajen 
ve proteoglikanlar gibi hücre dışı matris bileşenlerinin bozulmasında rol 
oynayan endopeptidazlardır (20). Ek olarak, plazmin, proteinaz aktive edici 
reseptörler (PAR’lar) yoluyla hücre sinyallemesini etkileyerek sinovit ve kıkırdak 
bozulmasına neden olabilir (19,21). Eklem kanamalarından sonra kondrositlerde 
ve sinovyumda artmış PAR ekspresyonu gösterilmiştir.

Kıkırdak, kondrositlerden ve hücre dışı matristen oluşan oldukça inert bir 
dokudur. Kondrositler, matris sentezinden sorumludur ve kıkırdakta kan akışı 
olmadığı için beslenebilmesi için sinovyal sıvıya ihtiyaç duyar (19). İzole eklem 
kıkırdağına in vitro kan eklenmesi, kıkırdak matris döngüsünde bozulmaya yol 
açar. Artropatinin erken evresinde, osteokondral hasar muhtemelen kan ve 
demirin kondrositler üzerindeki doğrudan etkisinin bir sonucudur (3). Matriks 
döngüsündeki bu kalıcı bozukluklar, oksidatif stresin neden olduğu kondrosit 
apoptozunun sonucudur. Sinovyal ve kan kaynaklı proinflamatuar sitokinler, 
kondrositler tarafından hidrojen peroksit üretimini uyarır. Eritrosit kaynaklı 
demir varlığında, hidrojen peroksit Fenton reaksiyonuna göre reaksiyona 
girerek çok toksik hidroksil radikallerinin oluşmasına ve ardından kondrositlerin 
apoptozisine neden olur (22). 

2.3 Kemik Hasarı
Sinovit ve kıkırdak dejenerasyonunun gelişimi ilerledikçe, alttaki kemik etkilenir. 
Kemik değişiklikleri, kemik rezorpsiyonunda ve kemik oluşumunda bozulan bir 
dengeden kaynaklanır, bu da kemik mineral yoğunluğunda (BMD) azalmaya ve 
osteoporoza yol açar (23,24). Hemofili hastalarındaki diğer kemik değişiklikleri 
kist oluşumu, subkondral skleroz, osteofit oluşumu ve epifiz genişlemesidir (19). 
Hemofili hastalarında kemik hasarı geç bir komplikasyon olarak kabul edildiği 
halde, hemofilik sıçanlarda ve farelerde indüklenmiş eklem kanamalarından 
sadece iki hafta sonra kemik değişiklikleri ve yeniden yapılanmalarının 
görülmeye başladığı bildirilmiştir (25). 

Akut hemartroz ve kronik hemofilik artropati, fiziksel aktivitenin azalmasına 
yol açar. Bu nedenle, kemiğin taşıdığı yükü azaltarak ve kemik rezorpsiyonunu 
artırarak BMD’yi olumsuz etkileyebilir. Ayrıca sık kan ürünü transfüzyonu sonucu 
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hepatit C virüsü (HCV) veya insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonları 
ve tedavileri BMD’yi olumsuz etkileyebilir (19,26). 

Hemartroz üzerine kemik döngüsündeki lokal değişikliklerin, inflamasyon 
tarafından indüklenen kemik rezorpsiyonunda önemli bir yol olan RANK-
Ligandı (RANK-L)/RANK/osteoprotegin (OPG)-yolundaki değişikliklerden 
kaynaklandığı varsayılır. RANK-L esas olarak osteoblastlar/stromal hücrelerde 
eksprese edilir ve reaktif lenfositler ve sinovyal hücreler tarafından sentezlenir 
(27). Şiddetli artropatisi olan hemofili hastalarının sinovyal dokusunda RANK 
ve RANK-L ekspresyonunda artış ve OPG›de azalmış ekspresyon gösterilmiştir, 
bu da osteoklastik farklılaşmayı ve dolayısıyla kemik rezorpsiyonunu destekler 
(28). Özetle, hemartroz demir birikimine, inflamasyona, sinovyal proliferasyona, 
kıkırdak bozulmasına, neoanjiyogeneze ve fibrinolizise yol açarak eklemi 
tekrarlayan kanamalara karşı savunmasız hale getirir ve bu şekilde bir kısır 
döngüye neden olur. Ayrıca, kemik hasarı oluşumunda da başta hemartroz 
olmak üzere pek çok etkenin rol oynar.

3. Artropatiye Neden Olan Faktörler
3.1 Genetik Faktörler
Hemofili A ve B, faktör VIII ve IX un eksikliğine bağlı genetik hastalıklar olduğu 
halde benzer mutasyonlara 

sahip hastaların farklı kanama fenotiplerinin olduğu görülmüştür. Ayrıca, 
hastalarda eşlik eden kalıtsal trombofilinin olması fenotipi değiştirebilmektedir 
(29). Hemofilik artropati patofizyolojisi düşünüldüğünde hastaların inflamatuar 
profillerindeki genetik değişiklikler de eklem hasarı kliniğini etkileyebilmektedir. 
Tümör nekrozis faktör- a (TNF-a) gibi bazı pro-inflamatuar sitokinlerin 
ekspresyonundaki farklılıklar farklı klinik sonuçlara yol açabilmektedir (30). 
Lopez-Jimenez ve arkadaşlarının çalışmasında gösterilmiştir ki MTHFR 677TT 
genotipine sahip hemofili hastalarında, diğer genotiplere sahip olanlardan 
daha fazla sayıda etkilenen eklem görülmüştür. MTHFR 1298A>C alleli olan 
heterozigot hastalarda dizde daha yüksek derecede efüzyon bulunurken, TNFa-
308G>A varyantının taşıyıcıları daha fazla sayıda subkondral kist bulunmuştur 
(30).

3.2 Lokal Faktörler
Hemofili hastalarında diartrodiyal (sinovyal) eklemlerin spontan kanamalara açık 
olmasının temelinde snoviyal membranın zengin damarsal yapısı, bu eklemlerin 
çoğunlukla ağırlık taşıyan eklemler olması ve hemostazın lokal regülasyonu 
yer alır (31). İnsan sinoviyal memranında doku faktör (TF) düzeyi düşükken, 
yüksek oranlarda TF inhibitör düzeyi mevcuttur. Ayrıca sinovyal sıvı içindeki 
trombomodülin düzeyleri yüksektir. Trombomodülin protein C’yi aktive ederek 
antikoagülan aktiviteye katkıda bulunur (32). Eklem içindeki sürekli hemostatik 
aktivite sinovyal hücrelerden yüksek oranda ürokinaz plazminojen aktivatör 
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ve ürokinaz plazminojen aktivatör inhibitör 1 salımına neden olur. Bu salımın 
net etkisi sinovyal sıvı içerisindeki plazminojenin artmasıdır. Bu da fibrinolitik 
sistemin aktive olmasına neden olur. Yüksek plazminojen aktivitesi sonrasında 
kemotaksisi, anjiyogenezi, insan sinovyal hücrelerinin proliferasyonunu, 
kemik ve kıkırdak hasarını artırır (33). Bu nedenle, sıçan modellerinde eklem 
içi antiplazmin uygulamalarının sinoviti ve kıkırdak hasarını azaltmada etkili 
olduğu gösterilmiştir (34). 

3.3 Çevresel Faktörler
Hemofilik artropatiyi etkileyen çevresel faktörler arasında; profilaksi tedavileri, 
uygulanan faktör preperatları, uygulama rejimleri, eklem kanaması sıklığı ve 
kanama tedavileri, inhibitör varlığı, yaşam tarzı ve hastanın vücut kitle indeksi 
sayılabilir (35-37). Fiziksel olarak aktif çocukların artropati geliştirme riski 
daha yüksektir, ancak düzenli fizyoterapi ve fiziksel aktivite, eklem stabilitesini 
artırarak eklem kanamasının tekrarını azaltır. Akut bir hemartroz atağının 
çözülmesinden sonra erken rehabilitasyon önemlidir (36).Kanama sayısını 
azaltmada profilaksinin değeri bilinse de (6) eklem hasarını önlemede optimal 
hedef faktör seviyesi hala tartışılmaktadır. Dünya Hemofili Federasyonu 
eklem sağlığını korumak için minimum %3 ila %5’lik bir hedef faktör düzeyi 
önermektedir (36). Bununla birlikte, dünya çapında birçok hasta için düzenli 
profilaksi mümkün değildir ve birçoğu hala artropati geliştirmektedir (6); ayrıca, 
yalnızca standart yarı ömür faktör ürünlerinin mevcudiyeti ve uzatılmış yarı ömür 
ürünlerine erişim eksikliği, önerilen seviyelerin korunmasını zorlaştırmaktadır.

İnhibitörlerin varlığı, akut hemartrozun bypass edici ajanlarla yetersiz yönetimi 
nedeniyle eklem hastalığının ilerlemesine neden olur (39). Ayrıca, FVIII’e 
karşı bir immün reaksiyonun varlığı, eklemlerin immünolojik ortamı üzerinde 
de olumsuz etkiye sahiptir (40). Emicizumab gibi faktör olmayan replasman 
ilaçları uzun süreli çalışma sonuçları henüz mevcut olmasa da daha tutarlı 
koruma sağlayarak inhibitörlü hastalarda eklem sağlığının korunmasına katkıda 
bulunabilir (41). 

4. Tanı Yöntemleri
Hemofilik artropatinin derecesini ölçmek ve takip etmek amacı ile klinik ve 
radyolojik bulgulara dayanan birçok skorlama sistemi geliştirilmiştir. Direkt 
grafi, magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ve ultrasonografik yöntemler 
tanı için kullanılabilir. Direkt grafi hemofilik artropatinin değerlendirilmesinde 
primer görüntüleme yöntemidir (42). Ultrason (US) veya MR görüntüleme 
teknikleri hemofili hastasında eklem hasarının erken dönemde objektif bir 
biçimde değerlendirilmesi olanağını sunar. Her iki görüntüleme yönteminin de 
hastalık şiddeti puanlama ölçekleri aracılığıyla hastalık aktivitesi ve dejeneratif 
hasarları saptayıp ölçebilen kullanışlı yöntemler olduğu kanıtlanmıştır (7). 
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4.1 Görüntüleme
Eklem hasarının değerlendirilmesinde, geçmiş yıllarda direkt grafi bulguları 
temel yöntem olsa da günümüzde eklem bulgularının daha kesin ve ayrıntılı 
olarak incelenebilmesi nedeniyle yerini MRG ye bırakmıştır. Ayrıca, eklem 
ultrasonografisinin hemofili tedavisinin klinik pratiğine daha yakın bir zamanda 
dahil edilmesi, poliklinik ortamında değerlendirme ve kanamanın varlığını 
ve yerini belirlemeyi mümkün kılmıştır. Bu bölümde, direkt grafi, MRG ve US 
yöntemleri incelenecektir.

4.1.1 Direkt Grafi

Erken evre hemofilik artropati radyolojik olarak yumuşak dokuda şişlik, sonraki 
evrelerde jukstaartiküler osteoporoz, epifizin aşırı büyümesiyle birlikte kemik 
lezyonları ve kıkırdak hasarı, kıkırdak boşluğunun tamamen kaybı ve buna 
bağlı subkondral kemik kistlerinin oluşumu, kemik erozyonları ve eklem profili 
düzensizlikleri ile karakterizedir. Bu amaçla en sık kullanılan skorlama sistemi, 
Petterson skorlama sistemidir. Ancak radyografi erken dönem artropati 
bulgularında yetersiz kalmaktadır (43) (Tablo 1).

4.1.2 Manyetik Rezonans Görüntüleme

MRG, hemofilik artropatide yumuşak doku tutulumu, subkondral kistler 
ve kıkırdak hasarının erken değerlendirilmesini sağlar. MRG bulgularının 
değerlendirilmesinde, Denver skoru ve Uluslararası Profilaksi Çalışma 
Grubu’nun MRG değerlendirme alt grubunun oluşturduğu sistem olmak üzere 
iki ana skorlama sistemi önerilmiştir (44,45). MRG eklem için altın standart 
tanı yöntemi olarak kabul edilir. Ancak yöntemin görece yüksek maliyeti ve 
ulaşımının zor olması, ayrıca çocuk hastalarda oluşan sedasyon ihtiyacı gibi 
nedenlerle kullanımı sınırlanmaktadır. Bu nedenle, eklem kanması olan hemofili 
hastasının, çoklu eklem değerlendirmeleri ve takip muayenelerinde tekrarlayan 
kullanımları tercih edilmemektedir. Ayrıca, US ve MRG sinovyal hipertrofiyi 
saptamada nispeten duyarlı olsa da MRG sinyal yoğunluğu sinovyal sıvıyı 
sinovitten veya kanlı eklem içi efüzyonları kanlı olmayan benzerlerinden ayırt 
edemeyebilir (46).

4.1.3 Bilgisayarlı Tomografi  

Bilgisayarlı tomografi (BT) hemofilik artropati hastasında eklem içi, eklem aralığı 
ve sinovyal değişikliklerden ziyade kemik değişikliklerini saptamada önem 
arzetmektedir. Ancak bu yöntem yumuşak doku değişikliklerini göstermez, 
üstelik hastanın her görüntülemede radyasyona maruz kalması nedeniyle 
tekrarlayan kullanımları tercih edilmez.
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Tablo 1. Petterson skorlama sistemi.

Radyolojik değişiklik Bulgu Skor (puan)

Osteoporoz yok 0

var 1

Epifiz Genişlemesi yok 0

var 1

Subkondral yüzeyin düzensizliği yok 0

hafif 1

belirgin 2

Eklem aralığının daralması yok 0

<%50 1

>%50 2

Subkondral kist formasyonu yok 0

1 kist 1

>1kist 2

Eklem sınırında erozyon yok 0

var 1

Eklem yüzeyleri arasında uyumsuzluk yok 0

hafif 1

belirgin 2

Deformasyon yok 0

hafif 1

belirgin 2

Olası eklem puanı: 0-13 puan 6 × 13 = 78). 
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4.1.4 Ultrason

Eklem US’nin, düz grafi ile karşılaştırıldığında, radyasyon maruziyetinin 
olmaması ve yumuşak dokuyla ilgili de bilgi sağlaması gibi üstünlükleri vardır. 
US görüntüleme ile edinilen eklem aralığının durumu ile ilgili bilgiler MRG ile iyi 
korelasyon sağlar. Üstelik henüz ağrı ya da şişlik bulgusu olmayan eklemlerde, 
eklem sağlığı hakkında bilgi sağlanabilmektedir (47). Ultrasonografi, hemofili 
hastalarında eklem ağrısından sorumlu doku anormalliklerini belirlemede 
oldukça faydalıdır. Ayrıca eklem kanamasının varlığını hızlı ve doğru bir şekilde 
tespit ederek akut hemartrozun ayırıcı tanısına ve kronik artropatinin izlenmesine 
olanak tanır (48). MRG ile karşılaştırıldığında, US, kanamalı efüzyonları (%5 
kadar az kan) saptamada ve bunları kanamalı olmayan efüzyonlardan ayırmada 
çok daha duyarlıdır (49), kan pıhtılarına ve sinovyal hiperplaziye karşı tanısal 
duyarlılığı henüz tam olarak belirlenememiştir. Bu ayrımın klinik olarak önemli 
olduğu durumlarda MRG’ye hala ihtiyaç duyulabilir (50).Ultrasonografi ayrıca 
osteokondral değişiklikleri saptamak için de kullanılabilir ve kemik yüzeylerden 
yansıma ışınların penetrasyon kabiliyetini sınırlasa ve derin osteokondral 
değişiklikleri değerlendirmeyi imkansız kılsa da marjinal kemik erozyonlarını, 
yüzeysel subkondral kistleri ve periferik eklem kıkırdağını açıkça ortaya çıkarır. 
Bir başka olası kısıtlılık, görece daha kalın olan olgunlaşmamış kıkırdakları ve 
yaşa özgü kemikleşme merkezleri ve büyüme plakları nedeniyle çocukların 
eklemlerinin olgun yetişkin eklemlerinden tamamen farklı bir görünüme sahip 
olmasıdır. Bu fark, çocuk hemofili hastalarının eklem ultrasonlarının bu alanda 
uzmanlaşmış kişilerce yapılması ihtiyacını doğurmaktadır. 

US’nin şu anda akut eklem değişikliklerini değerlendirmede en kullanışlı 
yöntem olduğu düşünülse de uzun süreli takip sırasında gelişen değişikliklere 
duyarlılığının prospektif çalışmalarla değerlendirilmesi gerekmektedir (51). 
HEAD-US (Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound) skorlama 
sistemi Martinoli ve ark. (52) tarafından tanımlanmıştır. Üç ana eklem grubu 
(dizler, dirsekler ve ayak bilekleri) için üç grup puanlama üzerine kuruludur 
(Tablo 2).

4.2 Biyobelirteçler
Tekrarlayan hemartrozlar, sinovyum ve kıkırdakta spesifik ve geri dönüşümlü 
olabilen değişikliklere yol açar ve bu da sonunda eklemin tahrip olmasına 
neden olur. Hastalık sürecinin erken ve potansiyel olarak geri döndürülebilir 
olduğu preklinik veya asemptomatik fazda hemartroz sekelini tespit edebilmek 
önemlidir. Biyobelirteçlerin klinik kullanımı erken teşhiste son derece yardımcı 
olabilir. Bununla birlikte, standardizasyon eksikliğinden dolayı biyobelirteçlerin 
klinik kullanımının klinik uygulama üzerinde hala çok az etkisi vardır. Bu 
anlamda biyobelirteçlerin klinik ve radyolojik parametrelerle ilişkilendirilerek 
standardizasyonu umut verici olacaktır.



285

4.3 Eklem Sağlığının Değerlendirilmesinde Kullanılan Skorlama Sistemleri
Hemofili Eklem Sağlık Skoru (HJHS), hem çocuklarda hem de yetişkinlerde fizik 
muayene araçları arasında en iyi çalışılanıdır. Değerlendirilmesinde; her iki dirsek, 
diz ve ayak bileği eklemi 8 alt parametrede skorlanır (9). Radyolojik Pettersson 
skoru, eklem yapısının en yaygın kullanılan radyolojik görüntüleme skorudur. Bu 
yöntemde, direkt grafideki eklem değişiklikleri, osteoporoz, epifiz genişlemesi, 
subkondral yüzeyin düzensizliği, eklem aralığının daralması, subkondral kist 
oluşumu, deformite oluşumu gibi parametrelerle değerlendirilir. Bu puan erken 

Tablo 2. Head- US skorlama sistemi.

Hastalık Aktivitesi (Sinovit) Skor

Hipertrofik sinovyum

0. yok/minimal 0

1.Hafif/orta 1

2.Şiddetli 2

Hastalık Hasarı (eklem yüzeyi)

Kıkırdak

0. normal 0

1. Yankı doku anormallikleri, hedef yüzeyin <%25’ini içeren eklem 
kıkırdağında fokal kısmi/tam kalınlık kaybı

1

2. Hedef yüzeyin ≤%50’sini içeren eklem kıkırdağında kısmi/tam 
kalınlıkta kayıp

2

3. Hedef yüzeyin >%50’sini içeren eklem kıkırdağının kısmi/tam 
kalınlıkta kaybı

3

4. Hedef kemik yüzeyinde eklem kıkırdağının tam olarak yok 
edilmesi veya görselleştirilmemesi

4

Kemik

1. Normal 0

2. Eklem çevresinde başlangıç osteofitleri olan/olmayan subkondral 
kemiğin hafif düzensizlikleri

1

3. Erozyonları olan/olmayan düzensiz subkondral kemik ve eklem 
çevresinde belirgin osteofitlerin varlığı

2
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değişikliklere duyarlı değildir; bu nedenle artropatiyi değerlendirmek için daha 
hassas araçlar geliştirilmiştir (9). 

Manyetik rezonans görüntüleme muhtemelen eklem yapısının en hassas 
ölçüsüdür. MRG’de artropatiyi ölçmek için kullanılabilecek birkaç ölçek vardır; 
Uluslarası hemofili profilaksi çalışma grubunun MRG skorlamasında; yumuşak 
doku değişiklikleri ve osteokondral değişiklikler değerlendirilir. Ancak MRG 
pahalıdır, zaman alıcıdır ve küçük çocuklarda uygulanması zordur (45).Hemofilik 
artropatiyi değerlendirmek için US skorlama sistemleri artık mevcuttur ve eklem 
efüzyonunu erken eklem hastalığını ve subklinik eklem hastalığını saptayabilir 
ve ilaca uyumu teşvik edebilir (51,53). 

US skorlama algoritmaları göreceli olarak subjektif olabilir, ancak değerlendirme 
kas-iskelet US konusunda eğitimli bir hemofili uzmanı tarafından yapılırsa 
güvenilirlikleri arttırılabilir. HEAD-US skorlama sisteminde; sinovyal doku 
hipertrofisi ve eklem yüzeyindeki kıkırdak ve kemik doku hasarları puanlamada 
yer alır (52). HJHS, petterson eklem skorlaması ve HEAD-US sonuçlarının 
değerlendirildiği bir çalışmada sonuçların birbiriyle korelasyon gösterdiği ve 
HEAD-US skorlama sisteminin eklem sağlığı değerlendirmesinde güvenilir 
olduğu belirlenmiştir (54).Eklem kanamaları ile eklem iltihabı ve kas kanamaları 
ile diğer bölgesel ağrı sendromları arasında ayrım yapabildiğinden, kas-iskelet 
ultrasonunun ağrılı hemofilik artropatinin klinik değerlendirmesi ve yönetiminde 
yararlı olabileceğini düşündüren yeni kanıtlar bulunmaktadır (49,55). Bununla 
birlikte, her durumda, bir hasta veya klinisyen akut eklem veya kas kanamasından 
şüphelenirse veya kanamanın devam edip etmediğini değerlendirmekte güçlük 
çekiyorsa, doğrulayıcı araştırmalar yapmadan veya bu sonuçları beklemeden 
hemen önce hemostatik tedavi önerilir.

Ayrıca; en çok kullanılan eklemlerin hareket seviyeleri değerlendirilerek; 
fonksiyonel aktivite seviyeleri değerlendirilmelidir. Hemofili Aktiviteleri Listesi 
(HAL), Çocuklar için Hemofili Aktiviteleri Listesi (PedHAL) veya Hemofilide 
Fonksiyonel Bağımsızlık Skoru (FISH) dahil olmak üzere o birçok skorlama 
sistemi mevcuttur (9).

5. Tedavi
Hemofili tedavisinin temel dayanağı, hemartroz ve eklem hasarı gelişimi 
gibi tekrarlayan kanama ataklarının önlenmesi için eksik olan pıhtılaşma 
faktörlerinin yerine konmasıdır. Hemofilik artropati tedavisi faktör yerine koyma 
tedavisi, antiinflamatuvar tedavi, sinovektomi, fizyoterapi ve ağrı yönetiminden 
oluşur. Bununla birlikte, şu anda mevcut olan farmakolojik tedavilerin hiçbiri, 
tekrarlayan kanamaları kolaylaştırarak hemofilik artropatinin oluşumuna 
yol açan ana etkenlerden olan sinoviti hedeflemez. Akut eklem kanaması 
döneminde eklemlerdeki kanamanın aspirasyonu, inflamasyonu hızla çözebilir, 
ancak bu prosedürün yararı, randomize kontrollü çalışmaların eksikliği nedeniyle 
net değildir (56). Seçilmiş hastalarda, osteokondral hasarın başlamasını   ve 
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ilerlemesini geciktirebilecek eklem içi hyaluronik asit veya trombositten zengin 
plazma uygulamalarının faydalı olduğu gösterilmiştir (57). 

Eklem kanamasından hemen sonra erken dönemde izometrik kas germe 
egzersizleri ile fizik tedavi başlanması da iyileşmeye katkıda bulunur (9).

5.1 Faktör Replasmanı
Akut hemartroz yönetiminin birincil amacı, kanamanın kontrolünü mümkün 
olan en kısa sürede sağlamaktır. Faktör replasmanı temel tedavidir ve ideal 
olarak mümkün olan en kısa sürede uygulanmalı ve sonraki birkaç gün boyunca 
devam ettirilmelidir. Erken/orta kanamaların terapötik hedefi, inhibitör 
olmayan hastalarda, plazma faktör seviyesini 40-60 IU/dL ye getirmektir. Bu 
da ağır hemofili A da 25-30 IU/kg FVIII ile, ağır hemofili B’de 40-60 UI/kg 
FIX ile sağlanabilir. İnhibitörleri olan hastalarda, aktive edilmiş protrombin 
kompleksi konsantresi aPCC (50-100 IU/kg) veya rekombinant aktive faktör 
VIIa (rFVIIa) (tek doz olarak 270 mcg/kg veya 2-3 saatte birkez 90 mcg/kg) 
ile tedavi edilmelidir. Son yıllarda, subkütan olarak verilen, aktive edilmiş FIX’u 
FX’a bağlayarak aktive FVIII’nin taklit eden ve bu nedenle inhibitörlü veya 
inhibitörsüz ağır hemofili A hastalarında emicizumab adlı bir insan monoklonal 
antikoru da ruhsatlandırılarak tedavi seçenekleri arasına girmiştir (9).

5.2 Antiinflamatuvar Tedavi
Eklem kanaması oluştuktan sonra, sinovit tek başına faktör replasmanı ile tedavi 
edilemez. Hemofilik artropatinin gelişimi ve ilerlemesinde proinflamatuar 
sitokinlerin rolü vardır. Bu nedenle tedavide; TNF-α blokerleri gibi inflamasyonu 
baskılayıcı ajanlar önerilmektedir (58).. Ancak, hemofilik artropatinin gelişimi 
ve ilerlemesinin altında yatan patofizyolojik mekanizmalar tanımlanmadan 
ve proinflamatuar sitokinlerin kesin rolü belirlenmeden bu bir seçenek olarak 

Tedavi Seçenekleri

Lokal Tedaviler:
1. Eklem için steroid

enjeksiyonu
2. Kimyasal ya da 

radyoaktif 
sinovektomi

3. Eklem 
embolizasyonu

Farmakolojik olmayan 
tedaviler:

1. Fizyoterapi

2. Tamamlayıcı tedaviler

3. Psikososyal tedaviler

4. Cerrahi

Şekil 1. Tedavi seçenekleri

Tedavi Seçenekleri
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kabul edilemez. Ayrıca, tedavi sonuçlarını etkileyen birçok faktörün olması, 
hemofili hasta sayısının az olması ve bu küçük popülasyonda bile hastalık 
seyrinin heterojen olması ve tedaviye yanıtın değerlendirilebilmesi için uzun 
takip süresine ihtiyaç olması nedeniyle sentetik veya biyolojik hastalık modifiye 
eden ilaçların (DMARD) sinovit kontrolünde etkinliğini ele alan klinik çalışmalar 
yapılamamıştır. Bunun dışında, non steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ’ler) 
analjezik, ateş düşürücü ve iltihap önleyici etkilere sahiptir ve artropatiye 
bağlı eklem ağrılarının üstesinden gelmek için kullanılabilirler. Prostaglandin 
sentetazın (PGHS) seçici olmayan inhibisyonu yoluyla etki gösterirler, böylece 
prostaglandinler, prostasiklin ve tromboksanlarda araşidonik asidin dönüşümünü 
bloke ederler. PGHS’nin COX-1 ve COX-2 olarak bilinen iki ana izoformu vardır. 
COX-1 tüm hücrelerde yapısal olarak eksprese edilir ve tromboksan A2 (TXA2) 
üretimine giden yolu bloke ederek trombosit agregasyonunu önlediği için 
önemlidir ve ayrıca gastrik mukus sekresyonunu azaltma gibi istenmeyen bir 
etkiye sahiptir, böylece gastrointestinal kanama riskinde artışa neden olur. Bu 
risk nedeniyle ağrı yönetiminde parasetomolden sonra tercih edilirler (59)..

Hemofilik Artropati Hastasında Ağrı Yönetimi

Şekil 2: 
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5.3 Fizik Tedavi
Fizik tedavi, hemofili hastasının tüm takibi boyunca, yük taşıma kapasitesini 
artırma ve fonksiyonel iyileşme sağlamak için mutlaka uygulanması gereken 
bir yöntemdir. Bu, kas gücünü artırmak ve eklem hareket açıklığını eski haline 
getirmek için günlük egzersizleri içerebilir. Fonksiyonel eğitim, bireysel hedeflere 
uygun olarak planlanmalı ve uygulanmalıdır. Hareket sırasında tekrarlayan 
kanamayı ve sinovyal sıkışmayı önlemek için etkilenen eklemi stabilize etmek 
ve hareketi sınırlamak için korse ya da fiksatörler uygun olabilir. Medikal tedavi 
ve yöntemlere yanıt vermeyen kronik vakalarda ise sinovektomi/sinoviortez 
uygulamalarına ihtiyaç olabilir (9,60)..

5.4 Sinovektomi
Kronik sinovit, kontrol edilemeyen ve sık tekrarlayan kanamalara yol açıyorsa 
bu hastalarda hemofilik artropatinin kontrolü için sinovektomi düşünülmelidir. 
Uygulama; kimyasal veya radyoizotop intraartiküler enjeksiyon (sinoviortez); 
artroskopik sinovektomi; veya açık cerrahi sinovektomi olmak üzere birkaç 
yolla gerçekleştirilebilir. Cerrahi olmayan sinovektomi her zaman tüm hastalar 
için ilk tercih edilen prosedür olmalıdır (9).. Radyosinovektomi, yeterli tedaviye 
rağmen son 6 ayda belirli bir eklemde 2 veya daha fazla kanamaya neden olan 
sinovitler için endikedir (61).. Saf bir beta ışını kaynağı (fosfor-32, itriyum-90, 
renyum-186 veya renyum-188) kullanılarak uygulanan radyoizotop sinovektomi 
oldukça etkilidir, çok az yan etkisi vardır ve günübirlik tedavi ile uygulanabilir 
(62).. Radyoizotop seçimi ve dozu, enjekte edilecek eklem, sinovyumun durumu 
ve mevcut radyoizotoplara bağlıdır. Radyosinovektomi öncesi profilaksi 
uygulanmalıdır; radyoizotopun tek bir enjeksiyonu için genellikle bir doz faktör 
konsantresi yeterlidir. Mümkün olduğunda, eklem içi steroidlerin eş zamanlı 
uygulanması önerilir. Eklem daha sonra en az 24-48 saat bir atel veya başka bir 
immobilizasyon cihazında dinlendirilmelidir, ardından rehabilitasyon başlayabilir 
(62).. Radyosinovektomi sonrası rehabilitasyon, cerrahi sinovektomi sonrası 
rehabilitasyona göre daha az yoğundur, ancak hastaların eklemin gücünü, 
propriosepsiyonunu ve fonksiyonel kullanımını yeniden kazanmasına yardımcı 
olmak için gereklidir (63).. En az 3 haftalık kişiselleştirilmiş bir rehabilitasyon 
programı uygun olabilir. Yoğun egzersiz ve radyosinovektomiyi takiben ekleme 
hemen ağırlık vermekten kaçınılmalıdır (60)..

Tedavinin amacı, sinovit ve kanama sıklığını azaltmak, böylece dolaylı olarak 
ağrıyı azaltmaktır. Eklem dejenerasyonu üzerinde etkisi yoktur. Ağrının 
iyileşmesi ve kanamaların azalması sonucunda hasta uygun rehabilitasyon 
ile fonksiyonlarını geri kazanabilir. Ağrı azalması için geçen süre genellikle 
enjeksiyondan sonra 1-3 haftadır. Aynı eklemde tekrarlanan tedaviler arasındaki 
minimum aralık 6 aydır (62)..

Radyoizotoplar mevcut değilse rifampisin veya oksitetrasiklin klorhidrat 
ile kimyasal sinoviortez düşünülebilir. Kimyasal sinoviortez ağrılı olabilir ve 
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ağrıyı en aza indirmek için sklerozan enjeksiyonu, gerekirse oral analjezikler 
(parasetamol ve bir opioid kombinasyonu) ile desteklenen eklem içi bir lokal 
anestetik ile birleştirilmelidir (64).. Sık enjeksiyonlar gerekebilir; genellikle, 
sinovit kontrol altına alınana kadar 5-6 haftalık enjeksiyonlar gereklidir (65)..

Kronik sinovitin radyosinovektomi ile tedaviye dirençli olduğu durumlarda, 
sinovyumu besleyen kan damarlarının seçici embolizasyonu yapılabilir. 
Bu prosedür yalnızca uzmanlaşmış tıbbi görüntüleme merkezlerinde 
gerçekleştirilebilmektedir (66)..

5.5 Cerrahi Tedavi
Cerrahi olmayan önlemler hemofili hastasında ağrı yönetimi ve günlük yaşam 
fonksiyonlarının sürdürülmesinde başarısız olursa, cerrahi müdahale gerekli 
olabilir. Özel duruma bağlı olarak cerrahi prosedürler şunları içerebilir:

1) gerekirse sinovektomi ve eklem debridmanı (67).;

2) özellikle ayak bileği veya dirsek eklemindeki eklem içi yapışıklıkları serbest 
bırakmak ve sıkışmayı düzeltmek için artroskopi (68).;

3) kontraktürleri tedavi etmek için eklem dışı yumuşak doku salımı (69).;

4) açısal deformiteyi düzeltmek için osteotomi;

5) harici fiksatörler ile deformite düzeltilmesi (70).;

6) eklem protezi (diz, kalça, omuz, dirsek veya ayak bileği) (71).;

7) radyokapitellar artropatisi olan seçilmiş hastalar için radyal kemik başının 
eksizyonu (72).;

8) ağrılı ayak bileği eklemi artropatisi için artrodez.

Herhangi bir cerrahi prosedür öncesi uygulamanın başarı olasılığını artırmak 
ve gelişebilecek komplikasyonları önlemek için hem profilaksi hem de pre ve 
postoperatif rehabilitasyon dönemleri için yeterli miktarda faktör konsantresi 
hazır olmalıdır. Bu dönmelerdeki faktör tedavileri kılavuzlarda belirtilen 
hedef faktör düzeylerine ulaşılabilecek şekilde düzenlenmelidir. Ayrıca majör 
operasyonlardan önce mutlaka inhibitör kontrolü yapılmalıdır (9)..

6. Hemofilik Artropatide Gelecek Hedefleri
Hemofili tedavisindeki en önemli ilerlemelerden biri kanadıkça tedaviden düzenli 
profilaksiye geçilmesidir. Hemofilik artropatinin önlenebilmesi için klinik bulgu 
vermeyen mikro kanamaların bile önlenebilmesi, kararlı faktör düzeyinin sürekli 
korunabilmesi önemlidir. Emicizumab gibi bypass ajanların yakın zamanda 
hastaların kullanımına sunulması ve gen tedavisinin erken klinik denemeleri bu 
amaç ulaşılabilmesi konusunda umut vericidir. Uzatılmış yarı ömürlü ürünlerin 
ve replasmansız tedavinin eklem korunması üzerindeki etkileri şu anda klinik 
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çalışmalarda araştırılmaktadır, ancak bunlar, özellikle pediatrik eklemler söz 
konusu olduğunda, uzun süreli izlem gerektiren uygulamalardır (3)..

Hemofilik artropatinin yönetimi ve takibinde önemli bir hedefte, hastalık 
aktivitesini gösterebilecek serum ve sinovyal biyobelirteçlerinin eksikliğidir, 
çünkü bunların tanımlanması ve doğrulanması ayırıcı tanı ve hastalık ilerleyişinin 
öngörülebilmesi açısından önemlidir. Örneğin romaroid artritli hastalarda 
olduğu gibi hastalık spesifik. Biyobelirteçlerin kullanıma girmesi hemofilik 
artropati hastalarının kişiselleştirilmiş tedavi planlarına destek olacaktır (3).. 

Kapsamlı hemofili merkezlerinde rutin klinik muayenenin bir parçası olarak 
eklem US’nin daha yaygın olarak kullanılması hedeflenmektedir. Bu uygulamanın 
yaygınlaşması, akut hemartrozun hızlı teşhisine olanak sağlaması ve erken 
tedaviyi kolaylaştırılması açısından önemlidir. Ayrıca, poliklinikte ve yatak 
başında US kullanımı, US tekniklerinin standardizasyonu tamamlandıktan sonra 
hem akut kanamanın düzenli takibi hem de artropati progresyonunun düzenli 
olarak izlenmesinde yardımcı olacaktır (52,73)..

Yapay zekâ ve tele tıp imkanlarının ve ulaşılabilirliğinin gelişmesi, hastaların 
karşılaştıkları problemler için akıllı algoritmalar ile yönlendirilmeleri şüphesiz ki 
hastalardaki kanama ataklarının erken tanınmasını ve erken tedavisini sağlayacak, 
kanamaların azalması da hemofilik artropatinin gelişimini azaltacaktır. Bu 
yöntemler ile fizik tedavi hizmetlerine erişim sağlamak kolaylaşacaktır.

7. Sonuç
Hemofilik artropati; tüm tedavi gelişmelerine rağmen halen önemli bir 
problemdir. Artropati progresyonunun önlenmesi faktör konsantreleri ile uygun 
ve düzenli şekilde yapılan replasman tedavisinin yanı sıra fizik tedaviye, eğitime 
ve hemofili merkezlerindeki multidisipliner ekipler tarafından hastaların düzenli 
takibine de bağlıdır. Emicizumab gibi faktör dışı tedavilerin ve gen tedavisinin 
yaygınlaşması ve yapay zekâ imkanlarının bu konuda geliştirilmesi hemofilik 
artropatinin önlenmesinde umut vadeden seçeneklerdir.
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Bölüm 1  
Hemofilide Ağız ve Diş Sağlığı
Esra Baltacıoğlu
Karadeniz Teknik Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi Ana Bilim Dalı

Giriş
Modern tıptaki gelişmeler sayesinde uzayan insan ömrünün daha kaliteli 
olabilmesi için çok sayıda araştırma yapılmakta ve yeni bakış açıları 
oluşturulmaya çalışılmaktadır. Diş hekimliği de son yeniliklerin rehberliğinde 
ilerleme göstermiş, güncel tedavi seçeneklerinin yanı sıra ağız ve diş sağlığının 
diğer sistemik hastalıklar ile ilişkisi göz önüne alınarak, çok sayıda multidisipliner 
tedavi yaklaşımı ortaya konmuştur. Aynı zamanda, günümüzde diş hekimliğinde 
fonksiyon ve estetiğin bir arada olduğu ideal tedavi seçeneklerinin çeşitli 
sistemik hastalıklarda uygulanmasına yönelik çok sayıda araştırma yapılmakta 
ve bu çalışmalar hızla bilim dünyasında yerini almaktadır. Hemofili tanısı ile 
takip edilen hastalar, diş hekimliğine yönelik güncel tedavi prosedürlerinde, 
interdisipliner bir yaklaşım zorunluluğu olan önemli bir hasta grubudur. 

Hemofili hastaları önceki yıllarda hayatlarının erken döneminde yaşamını 
kaybederken, tıptaki ilerlemeler sayesinde şimdi çok daha uzun yaşamaktadır 
(1–4). Hemofili hastalarında ağız diş sağlığının geliştirilmesi ve iyileştirilmesi 
sağlanarak; diş eti kanaması, diş ve diş eti apseleri gibi ağız hastalıklarına 
bağlı ortaya çıkacak komplikasyonları azaltmak ve bu sayede yaşam kalitesini 
arttırmak farklı interdisipliner yaklaşımları gerektirmektedir (1–3,5–7). Bu 
yaklaşımların ilk basamağı olan “Koruyucu Diş Hekimliği” sadece ağız ve diş 
problemlerinin daha komplike hale gelmesini önlemeyi değil, aynı zamanda 
bu problemlerin sistemik hastalıklara olumsuz yönde etki etmesine yönelik 
problemleri de hedef almaktadır. Bu bakış açısıyla bakıldığında; hemofilide 
geç kalındığında gerek ciddi sağlık problemlerine yol açması gerekse daha 
yüksek faktör alımı ve hastane koşullarını gerektirmesi nedeniyle, diş ve diş eti 
problemlerine erken dönemde müdahale edilmesi hayati önem taşımaktadır 
(2–5). 
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Koruyucu diş hekimliğinde en önemli adım, hasta ve hasta yakınlarının ağız ve 
diş sağlığı yönünden bilinçlendirilmesidir. En etkili bilinçlendirme yöntemi ise 
ağız hijyeninin optimum koşullarda sağlanması, yani diş fırçalama ve yardımcı 
diş temizliği ürünlerinin kullanılmasıdır. Bununla birlikte, hemofilide hastaların 
diş etlerinin kanayacağını düşündüğü için dişlerini fırçalamak istememesi ya 
da hemofiliye bağlı sağlık problemleri nedeniyle oral hijyen koşullarını yerine 
getirememesi, bu hastalardaki diş ve diş eti sağlığı ile ilgili problemlerin daha 
komplike hale gelmesine neden olmaktadır (1,2,8). Böyle durumlarda, bu 
bireylerdeki diş ve diş eti problemleri, sağlıklı bireylere göre daha kapsamlı 
tedavi ya da cerrahi müdahale gerektirmekte ve diş hekimleri tedavi sırasında 
kanama ile ilgili önemli problemlerle karşı karşıya kalmaktadır. Hemofilili 
bireylerde vakanın ağır, orta ya da hafif olma durumuna göre, diş ya da diş 
eti tedavileri öncesinde mutlaka hematoloji uzmanı ile iş birliği yapılmalıdır 
(1,2,5,8). 

Hemofilide Ağız ve Diş Dokuları 
Hemofilide ağız içindeki kanamalar en sık ağır hemofiliklerde, daha az orta 
hemofiliklerde, en az da hafif hemofiliklerde meydana gelir (8). Ağızdaki 
dokular ve mukoza, pıhtılaşma sistemi bozukluğu olan hastaların operasyon 
sonrası kanama riskini artıracak birçok fizyolojik faktör taşır (2–4,8–10). Ağız 
dokularının damarlanmasının deridekinden çok daha fazla olması ve fizyolojik 
olarak önemli fibrinolitik aktivite göstermesi kanama riskini arttırmaktadır. 
Yapılan araştırmalarda, faktör VIII ve faktör IX eksikliği olan hastalarda oral 
kanamaların sıklıkla lokalizasyon bölgelerine göre; gingivada %64, pulpada 
%13, dilde %7.5, dudakta %7, damakta %2 ve bukkal mukozada %1 oranında 
olduğu tespit edilmiştir (8,11). Hasta ve hekim tarafından da kolaylıkla fark 
edilen ve araştırmalarla desteklenen bu bulgularda da görüldüğü üzere 
en belirgin kanama diş etinde gözlenmektedir. Bağlantılı olarak, hemofilili 
bireyleri etkileyen 2 önemli oral hastalık “diş çürükleri” ve diş eti hastalıkları 
yani “gingivitis” ve “periodontitis”tir (2). Her iki ağız hastalığının etiyopatojenik 
mekanizmasında da “bakteri plağı” primer etken olarak rol oynamaktadır 
(12–15). Bu nedenle, hemofili bireylerde koruyucu diş hekimliğinin rolünün 
anlaşılması ve multidisipliner tedavi protokollerini açıklamadan önce, dental 
bakteri plağının yapısının ve oluşum mekanizmasının kısaca açıklanması yararlı 
olacaktır. 

Dental Plak: Yapısı ve Kompozisyonu 

“Bakteri plağı” olarak da bilinen dental plak; dişlere ve sabit ve hareketli protetik 
restorasyonları da içeren ağız içindeki sert dokulara inatçı şekilde yapışan, 
klinik olarak düzenli, dayanıklı, sarımsı gri madde olarak tanımlanmıştır (16). 
Dişlerin etkin ya da hiç fırçalanmadığı durumlarda, sert dokulara yapışan gıda 
artıklarının tükürük yapısındaki bazı içerikler ve bakterilerle organize olmasıyla 
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meydana gelmektedir. Yani, diş ve diş eti hastalıklarının temel nedeni olan 
dental plağın oluşum nedeni “kötü ağız hijyeni”dir (16–18). 

Dental plak primer olarak, tükürük glikoproteinleri ve polisakkarit matriks 
içindeki bakterilerden oluşur ve “bioflim” yapısındadır. Mikroorganizmalar, 
epitelyal hücreler, makrofajlar ve lökositler gibi konak hücreleri de bu matriks 
içinde bulunur. Bu tabakanın üzerinde daha gevşek ve sıklıkla düzensiz bir 
tabaka yer alır ve plak kütlesi boyunca uzanan açık sıvı dolu kanallara sahiptir. 
Bu sıvı dolu kanallar, besin ve diğer maddelerin biofilme geçişine izin veren 
bir sisteme sahiptir. Matriks yapısı, plağın çalkalama ve sprey kullanımıyla 
uzaklaştırılmasını imkansız kılar. Dişlerin fırçalanmamasını takip eden 3 gün 
içinde plak gelişimi hızlı bir seviyeye ulaşır ve 4. gün sonunda diş yüzeyinin 
ortalama %30’u plakla kaplanır. 4. günden sonra plak hacminde bir artış 
gözlenmese de kompozisyonunda büyük değişiklikler meydana gelir. Takiben, 
biofilm tabakasında, gram (+) fakültatif türlerden oluşan erken aerobik 
çevreden, gram (-) anaerobik mikroorganizmaların hakimiyetine geçilerek, diş 
ve diş eti hastalıklarına uygun zemin oluşmaktadır (17,18)

Hemofilide Diş Hastalıkları

Etiyolojisi Ve Tedavi Yöntemleri 
Diş çürüğü, diş sert dokularının yıkımına neden olan enfeksiyöz bir hastalıktır. 
Ağız ortamında, fermente olabilen karbonhidratlar, bakteri plağı, asidojenik ve 
asidürik bakterilerin bulunması sonrası uygun koşullar oluştuğunda, diş sert 
dokularında lokalize yıkımlar meydana gelir. Dental plakta bulunan bakteriler 
enerji elde etmek için karbonhidratları metabolize eder ve yan ürün olarak 
organik asit üretir. Diş dokularındaki yıkıma, bu asitler neden olmaktadır. Çürük; 
mine, dentin ve sement dokularını etkilemektedir (19,20) 

Çürüğün tedavisi ve ilerlemesinin durdurulması için çürüğün çeşitli yöntemlerle 
kaldırılması önerilmiştir. Henüz dişin mine yüzeyinde kavite oluşturmamış 

Resim 1. Hemofilide, yoğun bakteri plağı 
ve diş taşı bulunan bir hastanın ağız içi 
görünümü.
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çürükler, iyi ağız hijyeni ile uzun yıllar stabil halde kalabilir. Bununla birlikte, 
kötü ağız hijyeni olan durumlarda çürük, mine, dentin ve sement aşamasını 
geçip hızla pulpaya doğru ilerleyerek dönüşümü olmayan ciddi tabloların 
ortaya çıkmasına neden olabilmektedir (21). 

Hemofilide Restoratif  Diş Tedavisi 

Diş çürükleri hemofilili bireylerde diğer sağlıklı bireylerde olduğu gibi başlangıç 
aşamasında tespit edildiğinde, koruyucu diş hekimliği kapsamında, ağız 
hijyeni motivasyonu (doğru diş fırçalama, diş ipi ve ara yüz fırçası kullanımı 
eğitimi) ile düzenli aralıklarla takip edilebilir (22). Eğer diş yüzeyinde kavite 
oluştu ise farklı dolgu materyallerinin kullanımıyla restoratif tedavi yöntemleri 
uygulanır (21). Ancak, restoratif işlemler sırasında alet ve malzemelerin 
uygulanması esnasında diş eti kanamaları olabileceği için hasta mutlaka diş eti 
sağlığı açısından da değerlendirilmeli, periodontal sağlık elde edildikten sonra 
restoratif diş tedavisi işlemlerine geçilmelidir. 

Hemofilide Endodontik Tedavi Yöntemleri 

Başlangıç düzeyindeki yani minede bulunan ve henüz dentin aşamasına 
geçmemiş ya da yeni geçmiş diş çürükleri tedavi edilmez ise pulpaya doğru 
ilerleyerek pulpada inflamasyon oluşmasına neden olur. Dental pulpa, vasküler 
açıdan zengin ve sinir hücreleriyle dolu bağ dokusundan oluşmaktadır. Dentinle 
kaplı olan pulpa dokusu, apikal foramen ve kökün apeksi yakınlarındaki 
aksesuar kanallar yoluyla periodonsiyum ve vücudun geri kalanıyla bağlantı 
halindedir (23,24) Pulpa iltihabı olarak bilinen “pulpitis”, reversibl ya da 
irreversibl olabilir (23,25,26) Reversibl pulpitiste ağrı kendiliğinden oluşmaz, 
eksternal bir uyaran (primer irritan) ağrılı bir cevaba yol açana kadar diş 
asemptomatiktir. Bu aşamada, hasta irritana bağlı ağrı nedeniyle dişlerini 
fırçalayamaz ise dental plak oluşumuna bağlı diş eti kanamaları da meydana 
gelebilir. Ayrıca reversibl pulpitis aşamasında diş tedavi edilmez ise olay ilerler 
ve irreversibl pulpitis meydana gelir. Bu tablo; etken ortadan kaldırıldığında 
dahi iltihabın devam ettiği akut (eksudatif) kuvvetlerin etkin olduğu bir 
durumdur. Ağrı semptomları, ağrı reseptörlerinin eşik sınırlarını aşmasına yol 
açan pulpa içi basıncın arttığını göstermektedir ve pulpa bağ dokusu yavaş 
ya da hızlı bir şekilde nekroze olmaktadır (23,25,26)Pulpal nekroza bakteriler 
ve bakteri ürünleri ya da kan akımının kesilmesi sebep olmaktadır. Pulpanın 
tamamen nekroza uğramasından sonra, semptomatik apikal periodontitisin 
gerçekleştiği düşünülmektedir. Kök kanalı içerisindeki patojenler ortadan 
kaldırılmadığında semptomatik apikal periodontitis ilerleyerek, asemptomatik 
apikal periodontitis halini alabilir. Asemptomatik apikal periodontitis, inatçı 
enflamatuar uyarıcılar ve adaptif immün cevabın görülmesiyle karakterizedir. 
Ayrıca, şiddetli periapikal doku kaybı, akut alevlenme, intraoral veya ekstraoral 
fistül yolu içeren apselerin oluşumu ya da şiddetli selülit oluşumuyla 
sonuçlanabilir. Takiben, iltihabi periapikal dokularda bazı piyojenik bakteri 
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kombinasyonlarının invazyonu sonucu, apse ve kist gelişebilmektedir (23,25–
27). İrreversibl pulpitis görüldüğü andan itibaren, pulpanın kısmen ya da 
tamamen eksize edilmesi ve kök kanalının farklı doku dostu materyaller ile 
doldurulması gerekmektedir. Bu işlemin adı “endodontik tedavi”dir. Diğer 
taraftan, kökün apikalinde kistik lezyonları olan devital dişin endodontik 
tedavisi oldukça zordur, kistik oluşumun ya da lezyonun gerilemesi için çoklu 
seans tedavileri gerekebilir (23,25–27). Hatta “apikal rezeksiyon” ya da “kök 
ampütasyonu” olarak bilinen endodontik cerrahilerin uygulanması endike 
olabilir. Dahası, lezyonda küçülme olmadığında diş enfeksiyon odağı olduğu 
için radikal düşünüp dişin çekimi gerekebilir (23,25–27). Kökün apikalindeki 
lezyonların endodontik tedavisi öncesi, iltihabın baskılanması için antibiyotik 
tedavisi gerekmektedir. Pulpanın çıkarılması esnasında, diş çevresindeki alveol 
kemiğinin etkilenmesi ve bu bölgede kanama meydana gelmesi olasılığı 
nedeniyle, endodontik tedavi esnasında özellikle ağır ve orta derecede hemofili 
hastalarının faktör alması gerekebilir. Bu durum yine endodontik tedavinin 
komplike olduğu, özellikle de çok köklü dişlerde, hafif hemofili vakaları için de 
endikedir. Diğer taraftan, genellikle asemptomatik apikal periodontitisi takiben 
oluşan periapikal kistlerin tedavisinde endodontik tedavi yeterli olmadığında, 
retrograde dolgu ile birlikte uygulanan endodontik cerrahi, hemofili hastaları 
için oldukça komplike bir tedavi seçeneğidir. Bu nedenle, dişin prognozunun 
iyi görülmediği tablolarda, endodonti uzmanından görüş alınması ve radikal 
düşünerek diş çekimi yapılması hemofili hastalarında daha uygun olacaktır 
(3,5,7,28). 

Hemofilide Periodontal Hastalıklar

Etiyolojisi ve Tedavi Yöntemleri 
Hemofilili hastalarda gingival kanamaların sıklıkla meydana gelmesindeki 
patolojik mekanizma, periodontal hastalıkların etiyopatojenik mekanizmasının 
yakından tanınmasıyla daha rahat bir şekilde anlaşılabilir (12–15). Periodontal 
sağlık durumunda, diş eti yoğun kollajen lif yapısına sahiptir. Diş destekli 
dokular (sement, alveol kemiği, periodontal ligament ve gingiva) ile diş 
arasındaki bağlantıyı sağlayan “ataçman apparatus” çok iyi organize olmuştur 
(14,15). Periodontal hastalıklar, primer etkenin bakteri plağı olduğu, çevresel 
ve genetik faktörlere bağlı olarak konak hücreleri ve plak bakterileri arasındaki 
etkileşim sonucu meydana gelen kronik enfeksiyöz hastalıklardır. Periodontal 
hastalıklar sadece diş eti ile sınırlı olduğunda gingival hastalıklar ya da gingivitis 
olarak isimlendirilir. İnflamasyon diş etinin hemen apikalinde bulunan ve yoğun 
kollajen lif demetinden oluşan epitelial ataçmanın yıkılması ile periodontal 
ligament ve alveol kemiğine doğru ilerlediğinde, periodontitis meydana gelir 
(12–15). Her iki durumda da immünoinflamatuar yanıt etkilidir ve inflamasyona 
bağlı olarak diş eti dokularında oluşan vazodilatasyon ve diş eti epitelindeki 
incelme, gingival kanamalara neden olmaktadır (16). 
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Diş eti inflamasyonuna bağlı olarak oluşan gingival kanamalar, periodontal 
hastalıkların en önemli klinik bulgusudur ve hastalığın aktif dönemde 
olup olmadığını belirlememizde de yardımcıdır (14,15). Normalde hastada 
hematolojik bir bozukluk mevcut değilse gingival kanamaları “cerrahi ve 
cerrahi olmayan yöntemler” ile önlemek mümkündür (12,13). Ancak, hemofilili 
bireylerde diş eti kanamalarını tedavi etmek bazen içinden çıkılmaz hal alabilir 
ve ciddi kanama problemleri ortaya çıkabilir (3,7,28,29). Hemofilili hastalarda 
dental müdahalelerde alınması gereken önlemler hematologların kontrolünde 
interdisipliner bir yaklaşımla belirlenmelidir. Ayrıca, bu hastalarda ağız ve diş eti 
sağlığının iyileştirilmesi, kişinin kanama riskinin yanı sıra genel sağlığı üzerinde 
de olumlu etkileri olacaktır (3,5,7,28,29). 

Hemofilili Bireylerde Diş Eti Hastalıklarının Cerrahi Ve Cerrahi Olmayan 
Yöntemler İle Tedavisi
Periodontal hastalığın etiyopatojenik mekanizmalarının çok daha net bilindiği 
günümüzde, konak yanıtı ile ilişkili durumlar ön plana çıkarak, periodontal 
hastalıkların tedavisinde diğer çoğu hastalığın tedavisinde olduğu gibi “kişiye 
özel tedavi protokolleri” oluşturulmaktadır. Böylece, tedavide başarı oranı 
arttırılırken, rekürrens ihtimalinin azaltılması hatta yok edilmesine çalışılmaktadır 
(30,31). Hemofilili bireyler de kişiye özel tedavi protokolleri oluşturulduğunda, 
başarı oranının artabileceği hasta grubudur (5). Periodontal hastalığın tedavi 
protokolü öncelikle, cerrahi olmayan tedavi ile başlar ve cerrahi olmayan 
tedavinin sonuçları değerlendirilerek cerrahi tedaviye geçilmesine karar verilir. 
Hemofilide uygulanan cerrahi olmayan ve cerrahi yöntemler normal sağlıklı 
bireylere benzer tedavi protokollerini içerir. Bununla birlikte, periodontal 
inflamasyonun varlığına bağlı olarak, ağız hijyeni motivasyonu ve ara seansların 
ya da kontrollerin daha sık aralıklarla yapılması, hemofilili bireylerin periodontal 
tedavisini diğer sağlıklı bireylerden ayıran en önemli husustur. Temel amaç, diş 
eti kanamalarına neden olan bakteri plağının elimine edilmesi, ağız içindeki 
bakteriyel yükün azaltılarak sağlıklı bir periodonsiyum elde edilmesidir (5). 
Periodontal cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi prosedürü; diş eti hastalığının 
gingivitis ya da periodontitis olmasına 2 farklı şekilde uygulanır: 

Gingivitis tablosunda bakteriyel yükü azaltacak ağız hijyeni motivasyonu, 
supragingival ve subgingival diş taşı temizliği, antibakteriyel ağız gargaraları 
kullanımı ve hastanın idame fazını kapsayan cerrahi olmayan periodontal 
tedavi yeterlidir. Gingivitiste, periodontitise dönüşümü etkileyecek faktörlerin 
olmaması (yani bakteri plağı, sigara, diabetes mellitus, stres ve kötü besleme 
gibi konak duyarlılığını arttıracak faktörlerin olmaması durumunda) periodontal 
sağlığın geri kazanılmasını ve stabil olmasını sağlayacaktır (30). Periodontitis 
tablosunda, periodontal hastalığın hangi evrede olduğu ve ilerleme hızı 
önemlidir. Başlangıç aşamasında (evre 1 ve 2) ve yavaş ilerleyen periodontitiste 
(derece A ve B) sadece cerrahi olmayan tedavi seçenekleri yeterli olabilir. 
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Ancak ileri evre (evre 3 ve 4) ve hızlı ilerleyen (derece C) periodontitiste 
cerrahi periodontal tedaviler gerekebilir (30). Hemofilili birey hastalığın hangi 
aşamasında olursa olsun, cerrahi periodontal tedaviye geçilmeden önce 
mutlaka tedavi protokolüne uygun olarak cerrahi olmayan tedavi uygulanmalı, 
hasta diğer sağlıklı bireylerdekinden daha uzun süre idameye alınmalıdır. Etkin 
plak kontrolü sağlandıktan sonra cerrahi tedaviye geçilip geçilmeyeceğine 
hematoloji uzmanı iş birliği ile karar verilmelidir (3,5,7,28). Periodontal 
tedavilerde temel prensip; inflamasyonun baskılanmasını takiben durdurulması, 
inflamasyonun çözülmesini sağlamak, granülasyon dokularının temizliği 
ve inflamatuar hücrelerin ortamdan uzaklaştırılması ile birlikte rejeneratif 
sürecin başlatılmasıdır. “Rejenerasyon”, kaybedilmiş orijinal dokuların yeniden 
oluşturulması sürecidir. “Periodontal dokularda rejenerasyonda”, sert ve 
yumuşak dokuların yani diş eti ve alveol kemiğinin yeniden oluşturulması 
amacına hizmet eder (32,33). 

Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi 

Cerrahi olmayan tedavide, öncelikle periodontopatojenler mekanik olarak 
ortamdan uzaklaştırılır. Mekanik temizlikte birinci adım etkin diş fırçalama ve 
ara yüz fırçaları ve diş ipinin etkin kullanılmasıdır. Bu işlem; hasta ve hekim iş 
birliği ile ya da hasta ve ağız hijyeni eğitimi verebilecek yetkideki yardımcı 
personel aracılığıyla yapılmaktadır. 

Ağız hijyeni konusunda eğitilen hastanın ağız ortamından bakteri plağı mekanik 
olarak uzaklaştırıldıktan sonra, diş taşı temizliği işlemi yapılır ve bu işlem 
sırasında ağız gargarası kullanılması bakteriyemi riskini önleyebilir (34,35). 
Hemofilili bireylerde en sık rastlanılan problem, diş etlerinin kanama ihtimali 
nedeniyle, hastaların ağız bakımını aksatmasıdır. Oysa ki kötü ağız hijyeninde 
periodontopatojenleri yapısında barındıran bakteri plağı gingival bölgede 
inflamasyon meydana getirerek spontan diş eti kanamalarına kadar giden 
bir süreci başlatabilir. Bu nedenle, geç kalınsa bile diş fırçalama konusunda 
hastaların eğitilmesi, hemofilinin türüne ve iltihabın şiddetine göre uygun 
dozda faktör verilmesini takiben mekanik tedavinin yapılması, problemin daha 
da ilerlemesini önlemek açısından gereklidir (1,2,5). 

Cerrahi olmayan tedavinin en son aşaması, lokal anestezi altında ya da 
anestezisiz bir şekilde kök düzeyindeki iltihabi ya da nekrotik sementin 
uzaklaştırılması işlemini kapsayan “kök yüzey düzleştirilmesidir”. Eğer iyi bir 
ağız hijyenine rağmen inflamasyon hala devam ediyorsa, işlem ile aynı anda 
diş eti konsantrasyonu yüksek dozda antibiyotik tedavisi yararlı olacaktır. 

Cerrahi olmayan tedaviden sonra, hasta takibi çok önemlidir. Kişinin konak 
duyarlılığını arttıran tüm etkenler gingival inflamasyonları başlatarak spontan 
gingival kanamaların tekrar başlamasına neden olur. Sonuçta, başarılı bir 
cerrahi olmayan tedavi ve başarılı bir hasta takibi neticesinde ileri evre olmayan 
periodontal hastalıklar sadece düzenli diş hekimi ziyaretleriyle kontrol altına 
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alınabilir. Ancak, diş eti tedavileri ve kontrollerinin bir periodontoloji uzmanı 
tarafından yapılması çok daha uygun olacaktır (5). 

Cerrahi Periodontal Tedavi

Genel prensip, hemofili gibi operasyon sırasında ciddi kanama komplikasyonu 
oluşacak hastalarda uzun süreli cerrahi müdahalelerden kaçınılmasıdır. Üstelik, 
ileride problemler oluşturabilecek riskli dişlerin çekilmesi endike bir durumdur. 
Bununla birlikte, ağız hijyeni motivasyonu olduğu halde, cerrahi olmayan 
periodontal tedavinin yetersiz olduğu durumlarda, özellikle sigara kullanmayan 
genç hastalarda daha ileri periodontal cerrahi tedavilere geçilebilir. Yine de 
rejeneratif materyallerin yani kemik grefti/kollajen membran gibi materyallerin 
ağır hemofililerde kullanılması uygun olmayabilir. Cerrahi endikasyon kararı 
hematoloji uzmanı ile konsülte edilerek konulmalıdır (5,6). 

İmplant Cerrahisi

İmplant cerrahisi periodontolog ya da çene cerrahisi uzmanı tarafından 
yapılmalıdır. İşlem, mutlaka cerrahi olmayan periodontal tedavi sürecini 
takiben diş eti kanamalarının tamamen kesildiği ve inflamasyonun tamamen 
baskılandığı ağızlarda çok kontrollü bir şekilde uygulanmalıdır. Majör çerrahi 
gerektiren tüm ağız implant uygulamaları, cerrahi sonrasında uzun süren ciddi 
kanamalara neden olabilir, bu tarz işlemlerden kaçınılmalıdır (5,6,36). 

Hemofilide Antimikrobiyal Tedavi 

Hemofilide periodontal cerrahi olmayan tedavi ya da cerrahi tedavi sırasında 
kullanılacak antibiyotikler hematoloji uzmanlarının önerileri doğrultusunda 
belirlenmelidir. Antibiyotikler - acil durumlar dışında - cerrahi olmayan 
tedavinin “kök yüzey düzleştirmesi” aşamasında, cerrahi tedavide ise 

Resim 2 a ve b. İleri evre periodontitisli ve Von Willebrand’lı bir hastanın klinik ve 
radyografik görünümü.
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Resim 3. Hastanın cerrahi olmayan 
periodontal tedavi sonrası şiddetli 
gingival kanamalarının klinik görünümü.

Resim 4. Hastanın cerrahi olmayan 
ve cerrahi periodontal tedavi sonrası 
periodontal klinik görünümü. Periodontal 
sağlığın geri kazandırıldığı gözlenmekte.

Tablo 1. Hemofilide cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal tedavi planlaması.

Gingivitis

Cerrahi olmayan periodontal tedavi
• Ağız hijyeni motivasyonu
• Diş taşı temizliği
• Kök yüzey temizliği  
 (Gerektiğinde antimikrobiyal tedavi)

Hastanın idame fazında takip edilmesi

Periodontitis

1. Aşama

Cerrahi olmayan periodwontal tedavi
• Ağız hijyeni motivasyonu
• Diş taşı temizliği
• Kök yüzey temizliği  
 (Gerektiğinde antimikrobiyal tedavi)

Hastanın idame fazında takip edilmesi

2. Aşama

Cerrahi periodontal tedavi 
• Minival invaziv flap operasyonları ve  
 diğer minör cerrahi yöntemler

Hastanın idame fazında takip edilmesi
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operasyondan hemen önce kullanılmaya başlanabilir. Cerrahi olmayan 
tedavi sırasında kullanılan antibiyotikler sayesinde; mikroorganizmaların 
antibakteriyel yolla eliminasyonu sonucu, proinflamatuar medyatörlerin 
azalması ve antiinflamatuar medyatörlerin artışına bağlı rejenerasyon süreci 
sağlanır. Böylece, yeni ataçmanın hakim olduğu sağlık bir diş eti elde edilirken, 
hasta her ne kadar hemofili hastası olsa da kanamaların azaldığı sağlıklı diş eti 
oluşturulabilir (12,34,35)

Hemofilide Ağız ve Diş Tedavilerinde Dikkat Edilecek Hususlar ve 
Faktör Kullanımı 

Cerrahi Uygulamalar 

Genelde rutin diş muayeneleri ve diş bakımı faktör alımını gerektirmez, fakat 
kök yüzey düzleştirme tedavisi ve yoğun diş taşı temizliği durumunda faktör 
kullanılması gerekebilir. Ağır olgularda, diş tedavisi sadece hastane koşullarında 
gerçekleştirilmelidir. Dünya Hemofili Federasyonu 2006’da; cerrahi operasyon, 
diş çekimi, inferior alveolar blok anestezisi, lingual infiltrasyon anestezisi 
gerektiren herhangi bir diş tedavisinin hastane koşullarında yapılması 
gerektiğini bildirmiştir (2,7,37). Kanama bozukluğu olan hastalarda uygulanan 
cerrahi periodontal tedavinin her zaman yüksek kanama riski taşıdığı, ayrıca 
basit bir diş çekiminin bile önemli kanama problemleri oluşturabileceği 
unutulmamalıdır. Aşırı kanamayı önlemenin en önemli yollarından biri, minimal 
invaziv cerrahi ile çalışmaktır. Diş ve diş etine yönelik mukoperiosteal flap 
cerrahisi uygularken, kanama kontrolü sağlanmalı ve dokuları travmatize 
etmeden ve flebi çok fazla eleve etmeden çalışılmalıdır. Cerrahi işlemlerde, 
anatomik boşlukların komşuluğu en aza indirgenmeli, mandibular molar 
dişlere bukkal flep ile yaklaşılmalı ve lingual flep eleve edilmemeli ya da 
daha az eleve edilmelidir. Çekim sonrası sekonder enfeksiyonları önlemek 
açısından, diş çekim soketleri kürete edilerek granülasyon dokuları tamamen 
temizlenmelidir. Periodontal cerrahi bölgede primer kapanma sağlanmalı ve 
rezorbe olabilen süturlar kullanılmalıdır (2,5). 

Lokal Anestezi Uygulamaları

Hemofilide, diş tedavisi sırasındaki lokal anestezi dikkat gerektiren bir işlemdir. 
İnferior alveolar blok anestezisi retromolar veya pterygoid boşlukların zengin 
damarsal yapısı ve kör enjeksiyon nedeniyle, çevre kaslar içinde kanama riskini 
arttırdığı için faktör replasmanı gerektirir. Son yıllarda articaine kullanılması 
ile birlikte, inferior alveolar blok anestezisine alternatif olarak mandibuladaki 
bukkal infiltrasyonlar önerilmiştir. İntraligamental teknik veya interosseöz 
teknik de mandibular blok anestezisine alternatif olarak düşünülebilir. Lingual 
infiltrasyon anestezisinde de benzer şekilde hematom meydana gelebilir. 
Vazokonstriktörler ek lokal hemostaz sağlayabilmektedir. Bununla birlikte, lokal 
anestezik ajan türünün seçimi konusunda herhangi bir kısıtlama yoktur (2–7). 
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Trombosit agregasyonu üzerindeki etkileri nedeniyle, herhangi bir steroidal 
olmayan antiinflamatuar ilacın kullanımı öncesinde hastanın hematoloğu ile 
görüşülmelidir. Operasyon öncesi dikkatli planlama ve antifibrinolitik ajanların 
kullanımı operasyon sonrası birçok sorunu önleyecektir (2,5). 

Faktör Replasmanı

1970’lerden sonra gelişmeye başlayan faktör konsantreleri, desmopressin 
(DDAVP) ve antifibrinolitik ajanlar; operasyon sonrası komplikasyonları belirgin 
düzeyde azaltmıştır. Bununla birlikte, halen diş tedavileri kanama bozukluğu 
olan hastalar için öncelikli kanamaya eğilim sebepleri arasında yer almaktadır. 
Faktör konsantreleri ve taze dondurulmuş plazma (TDP) diş çekimleri 
sırasında kullanılabilen, plazma faktör seviyesini istenen düzeye yükseltebilen 
maddelerdir. Faktör konsantreleri, intravenöz yolla enjekte edilirken, TDP 
ise intravenöz infüzyon ile verilmelidir (5,38,39). Diş çekimlerinde plazma 
faktör VIII seviyesinin %50-75 olması istenir. Faktör VIII sadece 8-14 saat etkili 
olduğundan büyük operasyonlarda günde 2 defa verilmeli, ihtiyaca göre 1, 3 
veya 7 güne kadar kullandırılmalıdır. Faktör VIII ve IX’in yarılanma ömürleri 
farklılık göstermektedir. Genel olarak faktör VIII, 6 ila 16 saatlik bir yarı ömre 

Tablo 2. Hemofilide ağız cerrahisi girişimleri sırasında uygulanan protokol 
(38,39)

Şiddetli hemofili 
A/B

Orta-Hafif Hemofili A/B 
ve Von Willebrand

Diğerleri (Faktör 
X, XI ve XII 
eksikliği)

12 saat önce

+ 5-7 gün
Treneksamik asit 25-40 mg/kg.d

2 saat önce FVIII: 25 U/kg

FIX: 40 U/kg

FVIII ve vWD: 20 U/kg

FIX: 40 U/kg
FFP

1. gün
FVIII ve vWD: 20 U/kg

FIX: 40 U/kg

DDAVP: 0.3 µg/kg

 (iki kere)

2. gün
FVIII: 20 U/kg

FIX: 40 U/kg
DDAVP: 0.3 µg/kg (iki kere)

3. gün FVIII: 15 U/kg

FIX: 30 U/kg

F: Faktör; DDAVP: Desmopressin; vWD: Von Willebrand hastalığı;  
FFP: Taze dondurulmuş plazma
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sahip iken, faktör IX 14 ile 27 saat arasında değişen bir yarı ömre sahiptir. 
Antifibrinolitiklerin kullanımı ile faktör VIII ihtiyacı önemli ölçüde azaltılabilir. 
Traneksamik asit ve Epsilon amino kaproik asit bu amaçla kullanılabilir. 
Bunlardan traneksamik asit ilk günden itibaren 3 veya 7 gün süreyle 25-40 
mg/kg/gün dozda, günde 3-4 kez oral olarak kullanılır (5,38,39). 

Hemofilide Diş ve Diş Eti Hastalıklarının Prevalansı
Hemofili bireylerin ağız sağlığı ile ilişkili çok az sayıda çalışma bulunmaktadır 
(2,40). Bu kısıtlı çalışmalardaki sonuçlar farklılık göstermektir. Bir çalışmada, 
İrlandalı hemofilili çocuklarda çürük indeksinin sağlıklı çocuklara göre daha 
düşük olduğu, bunun nedeninin yüksek oranda flor kullanımına bağlı olduğu 
belirtilmiştir. Aynı zamanda, bu çocukların ebeveynlerinin çocukların ağız 
bakımları ile yakından ilgilendiği ve düzenli diş hekimi kontrolleri sayesinde 
iyi bir ağız sağlığına sahip oldukları belirtilmiştir. Buna ek olarak, İrlandalı 
hemofili hastaları genel nüfusa göre daha düzenli çalışan, diş çürüğü önleme 
programına alınmaktadır (41). Özellikle gelişmiş sistemlere sahip ülkelerde, 
doğuştan kan pıhtılaşma kusurları olan hastalar, özel önleyici programlara dahil 
edilmektedir. Bununla birlikte, diğer bazı ülkelerde örneğin Polonya, Litvanya, 
Mısır ve Pakistan’da hemofilili çocuklarda diş çürüğü indeksinin incelendiği 
çalışmalarda, sağlıklı çocuklara göre daha yüksek oranda diş çürüğü geliştiği 
ve ağız hijyenlerinin daha kötü olduğu saptanmıştır (2). 

Dünya nüfusunu yüksek oranda etkileyen bir diğer ağız hastalığı olan gingivitis/
periodontitis tablosu incelendiğinde ise hemofilili çocuk ve yetişkinlerde 
gingivitis/periodontitis prevalansının sağlıklı kontrollere göre daha yüksek 
oranda olduğu çeşitli çalışmalar ile gösterilmiştir (2,42). Türkiye’deki sınırlı 
sayıdaki çalışma incelendiğinde de dünya genelindeki sonuçlara benzer şekilde 
diş çürüğü ve gingivitis/periodontitis prevalansı hemofilili bireylerde daha 
yüksektir ve ağız sağlığını primer olarak etkileyen kötü ağız hijyeni mevcuttur 
(2,43). 

Hemofilide Ağız Bakımı ve Plak Kontrolü
Hemofilili çocuklarda süt dişleri tamamlandığı 2- 2,5 yaşından itibaren çocuk 
diş hekimi ile tanıştırılmaya başlanmalı, koruyucu flor uygulamaları ve diğer 
tedaviler ile süt dişlerinin daimi dişler sürene kadar ağızda kalmasına çaba 
gösterilmelidir. Ayrıca süt dişleri çıkmaya başladığı 6. aydan itibaren, dişler yaşa 
uygun yumuşak bir diş fırçası ile ebeveyn tarafından fırçalanmalıdır. Daimi dişlerin 
sürmeye başladığı karma dentisyon döneminde, plak eliminasyonu zorlaştığı 
için diş fırçalamaya daha çok özen gösterilmelidir. Daimi dişlerin sürmesinin 
tamamlandığı 12-13 yaşlarından itibaren, en önemli sorun pubertal dönemin 
başlaması ile birlikte, hormonal dengesizliğe bağlı pubertal gingivitis tablosunun 
ortaya çıkmasıdır. Pubertal dönemden itibaren, etkin diş fırçalamanın yanı sıra 
ilave diş bakım ürünlerine yani ara yüz diş fırçaları, diş ipleri ve ağız gargaralarına 
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geçilmesi, hastanın yaşam boyu kendi dişlerini sağlıklı bir biçimde kullanmasında 
çok yararlı olacaktır (42–44). 

Hemofilide Doğru Diş Fırçası Seçimi ve Etkin Diş Fırçalama Yöntemleri

Sistemik sağlık ve diğer sistemik hastalık durumlarının hepsinde olduğu gibi, 
hemofilide de en etkin ağız ve diş sağlığını geri kazanma ya da muhafaza yöntemi, 
etkili diş fırçalamadır. Bununla birlikte; hemofilide diş eti ve ağız dokuları diğer 
bireylere göre çok daha hafif bir irritanla kanayacağı için ağızdaki bakteriyel 
yükün azaltılmasına yönelik doğru diş fırçasını seçerken ve etkili diş fırçalama 
yöntemlerini uygularken, daha dikkatli ve özenli davranılması gerekir. Hemofilide 
kullanılacak diş fırçaları yumuşak kıllardan oluşmalı, diğer durumlarda olduğu gibi 
dişler arasındaki bakteri plağını temizlemek için sık fırça kıllarına sahip olmalıdır. 
Diş fırçasının her 3 - 4 ayda bir değiştirilmesi ve diş minesini güçlendiren ve diş 
çürümesini önleyen florürlü diş macununun yanı sıra diş eti hastalıklarına yönelik 
antibakteriyel özellikli diş macunlarının kullanılması uygun olacaktır. 

Bakteriyel plak eliminasyonuna yönelik çeşitli diş fırçalama teknikleri olmakla 
birlikte, özellikle diş etlerini daha az irrite etmesi nedeniyle “Bass veya Sulcular 
Tekniği” ve “Modifiye Stillman tekniği” hemofilide rahatlıkla kullanılabilir (45,46). 
Bass veya Sulcular Tekniği’nde temel amaç, gingival sulkusta birikim gösteren 
periodontopatojenlerin temizlenmesidir. Böylelikle, bakteri plağının daha ileri 
periodontal dokulara ulaşması engellenir. Bass yönteminde; diş fırçası kılları 
dişin uzun ekseni ile 45 derece açı yapacak şekilde diş eti kenarına yerleştirilir. 
Fırça kıllarına vibrasyon hareketi verilirken, kıllar interproksimal bölgeye ve 
serbest diş eti oluğunun içine doğru itilir. Fırça kılları kaldırılmadan fırçaya ileri 
geri hareketler verilerek, aynı pozisyonda 15- 20 darbe uygulanır. Fırça aynı 
anda 2-3 dişi kaplamalıdır. Bass yöntemi; ileri geri hareketin kolay uygulanması, 
bakteri plağının yoğun olduğu interproksimal ve servikal bölgede etkin temizlik 
sağlaması avantajlarına sahiptir (45,46). 

Modifiye Stillman Tekniği Bass Tekniği’ne benzer, ancak daha çok dişlerin 
arasındaki yiyecek parçalarının temizlenmesine yardımcı olur. Diş fırçası kılları 
dişin uzun ekseni ile 45 derece açı yapacak şekilde kısmen dişin servikal 
kısmına kısmen de yapışık diş etine yerleştirilir. Diş fırçasına bu bölgede titreşim 
yaptırıldıktan sonra, fırça dişin çiğneme yüzeyine doğru hareket ettirilir ve kısa 

Resim 5. Hemofilide kullanılabilecek diş 
fırçası örneği 
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ileri-geri hareketler yaptırılarak süpürme hareketi gerçekleştirilir. Fırça kılları diş 
eti oluğunun içine girmediğinden diş eti çekilmesini engellemesi, bakteri plağının 
yoğun olduğu interproksimal ve servikal bölgede etkin temizlik sağlaması 
avantajlarıdır (45,46). 

Her iki yöntemde de diğer tüm fırçalama yöntemlerinde olduğu gibi azı 
dişlerinin çiğneme yüzeyi ve dilin üst yüzeyi yavaşça fırçalanmalıdır (45,46). 

Hemofilide Elektrikli Diş Fırçası Kullanımı 

Elektrikli diş fırçaları, plak eliminasyonunu çok iyi yapamayan ya da motor 
aktivasyonu ile ilgili kısıtlılığı bulunan hemofilili bireylere önerilebilir. Plak 
eliminasyonu sağlayabilen, diş eti ve dişe uygulanan basıncı kontrol edebilen, 
elektrikli diş fırçaları hemofilili bireyler için uygun olacaktır. 

Resim 6 a ve b. Bass Tekniği.

Resim 7. Modifiye Stillman Tekniği.
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Hemofilide Diş İpi ve Ara Yüz Fırçası Kullanımı

Diş ipi kullanımı zor olmakla birlikte, uygun yapıldığında ve alışkanlık haline 
getirildiğinde en iyi ara yüzey temizliğini sağlayan ürün olduğu için belki de 
en etkili diş bakım ürünüdür. Kullanım yeri ve etkisine yönelik farklı şekillerde 
dizayn edilmiş diş ipleri bulunmaktadır. Hemofilide mumsuz ve diş etlerini 
irrite etmeyecek diş ipleri tercih edilmelidir. Çünkü, diş ipi uygun şekilde 
kullanılmadığında diş etini irrite ederek, diş eti kanamalarına neden olabilir. 
Diş ipi parmak desteği ile birlikte dişlerin arasına yerleştirilerek, gingival 
sulkusun içini de temizleyecek şekilde uygulanmalıdır. Diş hekimi, hastaya diş 
ipi kullanımını uygulamalı göstermeli, sonrasında diş ipini nasıl kullandığını ve 
kanama olup olmadığını kontrol etmelidir. 

Ara yüz fırçaları, diş ipi gibi özellikle ara bölgelerdeki bakteri plağının 
uzaklaştırılması amacıyla kullanılmaktadır. Hastanın diş ipini etkin kullanamadığı 
durumlarda önerilir. Diş aralarının açıklık düzeyine bağlı olarak, çeşitli kalınlık 
ve genişlikte ara yüz fırçaları bulunmaktadır. Diastamalı dişlerde diş ipine 
göre daha kolay kullanılmaktadır. Ancak, diş ipinin alternatifi değildir, sadece 
kullanım kolaylığı açısından diş ipine göre tercih edilebilir. Ara yüz fırçası 
eğer uygun boyutta ve şekilde değilse ya da uygun şekilde kullanılmazsa diş 
etini irrite edip kanamalara yol açabilir. Bu nedenle, ara yüz fırçasının nasıl 
kullanılacağı hastaya uygulamalı gösterilmeli ve kanama olup olmadığı kontrol 
edilmelidir. 

Resim 8 a, b, c, d, e. Diş ipi kullanımı.

A B C

ED



 

314

Sonuç olarak; sistemik olarak sağlıklı bireylerde olduğu gibi diş fırçası ve ara 
yüz bakım ürünleri hemofilili bireylerde de kullanılabilir. Ancak kullanılacak 
diş fırçası ya da ara yüz fırçalarının yumuşak olması ve sık değiştirilmesi 
gerekmektedir. Özellikle ağır veya orta hemofili vakalarında diş eti kanamaları 
daha sıklıkla oluşuyorsa ara yüz fırçası ve diş ipi daha az sıklıkla kullanılabilir ya 
da önerilmeyebilir. Bu hastalar, etkin diş fırçalaması konusunda eğitilmelidir. Diş 
hekiminin gerekli gördüğü durumlarda antibakteriyel ağız gargarası kullanımı 
önerilmektedir. Ayrıca hasta sık aralıklı diş hekimi kontrolü konusunda motive 
edilmelidir. 

Özet
Günümüzde, hemofili hastalarına toplum ve aileleri tarafından özel alaka 
gösterilmekte ve bu nadir hasta grubunun daha kaliteli ve uzun bir yaşam 
sürmesi için hekimler, yardımcı sağlık personeli ve dernekler büyük bir özveriyle 
çalışmaktadır. Hemofilide; etkin ağız bakımı ve düzenli diş hekimi ziyaretleri 
sayesinde, ağız sağlığının korunması için gereken önlemlerin alınması ve gerek 
görüldüğünde uygun tedavi protokollerinin oluşturulması, ağız sağlığının yanı 
sıra genel sağlık üzerinde de olumlu etkilere neden olacaktır. Bu nedenle, 
hemofili hastalarının daha sağlıklı ve konforlu bir yaşam sürmesinde ideal 
çözüm, hematoloji uzmanları ve diğer tıp uzmanlık alanlarının yanı sıra 
ağız sağlığı uzmanlarını da içeren multidisipliner bir tedavi yaklaşımının 
geliştirilmesidir. 
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Bölüm 2  
Hepatit ve Karaciğer  
Hastalıkları
Nur Oğuz Davutoğlu, Neslihan Andıç 
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 

1. Karaciğer ve Koagülasyon Sistemi 
FVIII ve faktör XIII-A subünitesi hariç tüm koagülasyon faktörleri karaciğerde 
üretilmektedir. FVIII endotelyal hücrelerde, FXIII-A megakaryositlerde üretilir. 
Sentez fonksiyonu haricinde FVII, FIX, FX, FII’nin aktivitesi için gerekli olan K 
vitamini bağımlı gama-karboksilasyon da karaciğerin görevleri arasındadır (1). 

Karaciğer yetmezliğinde fibrinojenin miktarının azalması yanında yapısında da 
bozulmalar izlenebilir (2). Fibrinolizde artış kronik karaciğer hastalığı (KKH) 
olan hastaların yaklaşık yarısında gösterilebilmektedir (3,4). Doku plazminojen 
aktivatörü (tPA) artışına bağlı plazmin düzeyi artışı, alfa2 antiplazmin azalması, 
trombin ile indüklenen fibrinoliz inhibitörü (TAFI) azalması fibrin yıkımının 
artmasına neden olur (5). Ayrıca fibrin yıkım ürünü artışı ve asit sıvısının 
dolaşıma karışması da fibrinolizi artır (6). Karaciğer yetmezliğinde bu nedenlerle 
koagülasyonda azalma meydana gelir. 

Kronik karaciğer hastalarında değişen derecelerde trombositopeni de görülür. 
Karaciğerden trombopoietin yapımının azalması, hipersplenizm, etyolojik 
faktörlere veya ilaçlara bağlı kemik iliği baskılanması trombositopeniye yol 
açabilir. Trombositopeni ve trombosit fonksiyon bozukluğu koagülopatiye 
katkıda bulunur (7). 

Karaciğer aynı zamanda doğal antikoagülanlar; protein C, protein S ve 
antitrombin için de üretim yeridir. Azalmaları tromboza meyili artırır. Von 
Willebrant Faktör (VWF) endotelden üretilir ve KKH’da artmıştır (8,9). 
ADAMTS13 düzeylerinde de azalma olması bu artışa katkıda bulunur. KKH’da 
inflamasyon artışına bağlı olarak akut faz reaktanı olan plazminojen aktivitör 
inhibitörü 1 (PAI-1) artışı ve inflamasyona ikincil FVIII üretiminin artması da 
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koagülasyonu artırır. KKH’da portal akımda azalma ve sık görülen karın içi 
enfeksiyonlar da tromboza meyili artırır.

KKH etiyolojisi de koagülopati gelişiminde önemlidir. Alkolik karaciğer 
hastalığında K vitamini metabolizmasının bozulmasına bağlı faktör fonksiyon 
bozuklukları kanamaya meyili daha da artırırken, kolestatik karaciğer 
hastalıklarında (örn. Primer biliyer siroz) ve non alkolik yağlı karaciğerde 
tromboz riski diğer karaciğer hastalıklarından daha fazladır (10-12). 

Görüldüğü gibi KKH’da hem kanamaya hem de pıhtılaşmaya meyil artmıştır. Bu 
hastalarda yeniden dengelenmiş bir hemostaz olduğu kabul edilir (13). 

2. KKH’da Koagülasyon Testlerinin Kullanımı
Klasik koagülasyon sistemi tarama testlerine bakarak KKH hastalarının 
kendiliğinden antikoagüle olduğunu düşünmek hatalı olur. Aktive parsiyel 
tromboplastin zamanı (aPTZ), protrombin zamanı (PZ) ve INR (international 
normalised ratio) bu hastalarda sıklıkla uzamıştır. Ancak bu testler sadece 
koagülasyon faktörü eksikliğinde kullanılmak üzere tasarlanmıştır. KKH’da 
görülen doğal antikoagülan eksikliği veya fibrinojen patolojilerini göstermekte 
yetersizdir. 

INR, MELD (Model for End-stage Liver Disease) skorunda prognostik 
bir gösterge olarak yer almaktadır. INR artışı koagülasyon azlığına işaret 
etmekten çok karaciğer yetmezliğinin ciddiyetini göstermektedir. 

Fibrinojen, bahsedilen koagülasyon testleri içinde kanama kliniği ile ilişkisi 
net gösterilmiş tek testtir. Hipofibrinojenemik KKH olanlarda girişimsel 
işlemler sonrası kanama riskinde artış olmaktadır (14). 

Tromboelastografi (TEG) ve tromboelastometri (ROTEM) viskoelastik testler 
olarak adlandırılır. Bu testler kısa sürede tüm pıhtı oluşum sürecini gözden 
geçirme imkanı verir. Karaciğer nakli sırasında kullanımı ile ilgili yayınlar 
mevcuttur. KKH’da tecrübe az olsa da trombosit sayısı ve fibrinojen değerleri 
ile birlikte kullanıldığında bu hastalardaki koagülopati hakkında daha net ve 
tedaviyi yönlendirici bilgi sağlayabilir (15-17). 

3. Hemofili Hastalarında KKH Sıklığı, Etyolojisi ve Tedavi 
Yöntemleri
1990 öncesinde, günümüzdeki tarama testleri uygulanmazken hemofili 
tedavisinde kullanılan plazma ve plazma kaynaklı faktörler nedeniyle çok 
sayıda hemofili hastası HCV ve bazıları da HIV ile enfekte olmuştur. 90’lı 
yılların başlarındaki HCV ile enfekte hasta yüzdesi %40 ile %90 arasında 
bildirilmektedir (18). Bu hastalarda genel popülasyona göre KKH oranı 17 
kat, hepatoselüler kanser riski 6 kat artmıştır (18). 1990 ile 2000 başları 
arasında hemofili hastalarında KKH ve buna bağlı komplikasyonlar ölüm 
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nedenleri arasında ilk sıralarda yer almaktaydı (19). Son 10 yılda hemofilide 
genel ölüm oranlarında azalma ile beraber ölüm nedenleri arasında ilk sırayı 
da intrakraniyal kanamalar almıştır (20). Alkol kullanımı, hepatosteatoz, 
HBV, HCV ve HIV enfeksiyonu birlikteliği KKH riskini daha da artırmaktadır. 
HCV enfeksiyonu ile ilgili olarak HCV genotipik özellikleri de tedaviye yanıtı 
etkilemektedir. Hemofili hastalarında birden fazla vericiye ait HCV’ye maruz 

kalma neticesinde karışık genotipik enfeksiyon oluşmaktadır (21). Sirozlu ve 
aktif HCV enfeksiyonu olan hastalarda yıllık HCC riski %3 kadardır (22). HCV 
pozitif hemofili hastalarında son dönem karaciğer yetmezliği (SDKY) gelişme 
oranı normal popülasyon ile aynı iken SDKY geliştikten sonra ölüm oranı 
normal popülasyona göre çok daha yüksek olarak bildirilmiştir (21). Bunun 
önemli nedenlerinden biri de hepatoselüler karsinom oranının, hemofili 
olmayan bireylere göre 30 kat daha fazla olmasıdır (23). HCV enfeksiyonunda 
2000’li yıllardan sonra kullanılan yeni aktif antiretroviral tedaviler hastalığın 
seyrinde büyük değişikliklere yol açmıştır (24). Çoğunlukla koagülopatili 
hastalar bu tedavi denemelerinden çıkarılmıştır, ancak son yıllarda HCV ile 
enfekte olan hemofili hastaları yeni ajanlarla tedavi çalışmalarına katılmaya 
başlamıştır. Yakın tarihli bir çalışmada kanama bozuklukları (%91 hemofili) ve 
HCV’si olan 120 hasta DAA ile tedavi edilmiş, 12 haftalık tedaviden sonra en 
yaygın HCV genotipleri için %99 oranında başarı elde edilmiştir (25). Yazarlar 
kanama bozukluğu olan hastaların, önemli güvenlik endişeleri olmaksızın 
DAA rejimleri ile HCV enfeksiyonu için başarılı tedavi alabileceği sonucuna 
varmıştır. Kronik HCV enfeksiyonu yavaş ilerleyen bir hastalık olduğundan ve 
çoğu hemofili hastasının uzun süreli maruziyeti olduğundan, DAA’larla erken 
ve yoğunlaştırılmış eradikasyon tedavisi SDKY’yi önlemek için gereklidir (26). 

Karaciğer biyopsi örneklerinin histolojik değerlendirmesi, HCV ile ilişkili 
karaciğer hastalığının aktivitesini belirlemek ve prognozu tahmin etmek için 
altın standart olmaya devam etmektedir. Çeşitli yayınlar, hemofili hastalarında 
karaciğer biyopsisi yapmanın faydasını ve güvenliğini araştırmıştır. Mevcut 
veriler, eğer olay uygun pıhtılaşma faktörü replasmanına odaklanırsa, invaziv 
prosedürden kaynaklanan kanama komplikasyonlarına bağlı morbidite 
ve mortalitenin çok nadir olduğunu göstermektedir. Genel olarak literatür, 
hemofili hastalarında karaciğer biyopsilerinin güvenle yapılabileceğini öne 
sürmektedir (23). Transjugüler biyopsi potansiyel olarak perkütan biyopsiye 
göre daha güvenli bir alternatif sunar çünkü karaciğer dokusu vasküler sistem 
içinden elde edilir, kanama riskini en aza indirir ve hemofili hastalarında rutin 
olarak kullanılan bir yaklaşımdır (27). 

HCV ile ilişkili karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesi için karaciğer 
biyopsisine alternatif olarak biyobelirteçler, karaciğer transient elastografisi 
gibi invazif olmayan yöntemler ve teknikler geliştirilmiştir. Karaciğer 
hastalığının ciddiyetini tahmin etmek için aspartat amiminotransferazın 
trombosit sayısına oranı (APRI skoru), Fibrometre, FIB-4 ve Fibrotest gibi 
biyokimyasal test sonuçlarına dayalı bir dizi algoritma geliştirilmiştir. Bu 



321

invazif olmayan testler, sirozlu veya sadece hafif karaciğer hastalığı olan 
hastaların belirlenmesinde faydalıdır, ancak hastalığın ara aşamalarının 
değerlendirilmesinde sınırlamalar mevcuttur (28). 

Ortotopik karaciğer nakli, hepatit virüsleri ile ilişkili karaciğer yetmezliği 
olan hemofili hastaları için bir seçenektir ve koagülopatide de iyileşme 
şansı tanımaktadır (29). Japonya’dan bir derlemede HCV ve HIV ile 
koenfekte hastalarda başarılı karaciğer nakilleri bildirilmiştir (30). Ashrani 
ve ark. nakledilen karaciğerin bağışıklık toleransını indükleyebileceğini öne 
sürmüşlerdir. Yüksek titreli faktör VIII (FVIII) inhibitörü olan, siroz ve HCC ile 
komplike şiddetli hemofili A hastasında başarılı bir karaciğer nakli ardından 
FVIII’e karşı immün tolerans tedavisi ve inhibitör negatifleşmesi bildirmişlerdir 
(31). 

4. KKH Olan Hemofili Hastalarında Kanama Yönetimi 
KKH olan hemofili hastalarında kanama yönetimi ile ilgili rehberlik 
oluşturabilecek literatür yok denecek kadar azdır. Bu bölümde yazılanlar 
temel olarak yazarların uzman görüşünü yansıtmaktadır. 

Söz konusu hastalarda karaciğer sentez fonksiyonunu en iyi gösterecek iki 
test INR ve fibrinojen düzeyidir. Yukarıda da belirttiğimiz gibi sirozda INR 
değeri tek başına kanama riskini göstermez. Bu hastalarda antikoagülan 
sistemin de bozulduğunun unutulmaması gerekir. KKH olan bir hasta kanama 
ile başvurduğunda hastanın bazal INR değerine göre bir yükselme olup 
olmadığına bakılmalıdır. Özellikle son zamanlarda oral alımı bozulmuş, ishali 
olan, safra yolu problemi olan hastalarda K vitamini eksikliğinin göz önünde 
bulundurulması gerekir. Bazal INR değerine göre yükselme olan hastalarda 
IV olarak 10 mg K vitamini infüzyonu yapılması, hastanın koagülopatisinin 
faktör düzeylerinin suprafizyolojik düzeylere çıkmasına neden olmadan 
düzeltilmesine katkıda bulunacaktır. Elbette bu düzelme hastanın karaciğer 
sentez kapasitesi ile sınırlı olacaktır. INR düzeyinin normale getirilmesi için 
taze donmuş plazma (TDP) infüzyonu yapılması zaten dışardan FVIII veya FIX 
almakta olan hastada bu faktörlerin düzeyinin %100’ün üzerine çıkmasına ve 
tromboza meyil oluşmasına neden olabilir. Hastanın TDP alması gerekiyorsa 
her bir ünitede en az 50 IU/dl FVIII ve FIX olduğu akılda bulundurulmalı, 
gerekirse faktör replasman dozu azaltılmalıdır. 

KKH’da fibrinojen düzeyinin kanama riski olan hastalarda 100 mg/dl üzerinde 
ve kanaması olan hastalarda 200 mg/dl üzerinde tutulması gerekir (32). 
Bu amaçla kriyopresipitat kullanılabilir. Kriyopresipitat FVIII ve vWF’den 
zengindir. Hemofili B’de karaciğerden sentezlenmediği için zaten çoğu 
zaman inflamasyon nedeniyle artmış bulunan FVIII’in düzeyinin daha da 
artmasına neden olabilir. Hemofili A’da kriyopresipitat alan hastalarda her bir 
ünitede en az 70 IU FVIII olduğu unutulmamalı ve gerekirse buna göre FVIII 
replasman dozu azaltılmalıdır. Fibrinojen replasmanı amacıyla fibrinojen 
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konsantrelerinin kullanımı hemofili hastalarında daha uygun olabilir. Ancak bu 
preparatlar ülkemizde halihazırda endikasyon dışı onay ile kullanılmaktadır. 

Bu hastalarda kanamalı durumlarda trombosit sayımlarının 70-80x109/l 
civarına yükseltilmesi hemostazın iyileştirilmesine katkıda bulunacaktır. 

KKH olan bir hastada INR 2 ve altında, fibrinojen 200 mg/dl ve trombosit 
sayımı 80x109/l üzerinde ise kanamanın şiddeti ve yerine göre faktör yerine 
koyma tedavisinin sirozu olamayan hastalardaki gibi planlanması ve bu 
hastalarda TDP ve kriyopresipitat infüzyonundan kaçınılması gerekir.
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Hemofili, Yaşlanma ve Kardiyovasküler Hastalıklar
Hemofili A ve B koagülasyon sisteminin intrensek yolağındaki faktör 8 veya 
9’un eksikliği olarak tanımlanır. Bu hastalıkların şiddeti kan faktör düzeyinin 
düşüklüğü ile paralellik gösterir ve buna göre hastalar 3 farklı grupta incelenir: 
Hafif hemofili (Faktör düzeyi >%5), orta şiddetli hemofili (Faktör düzeyi %1-5) ve 
ağır hemofili (Faktör düzeyi <%1). Faktör düzeyi düştükçe ve buna bağlı hastalık 
şiddeti arttıkça kanama sıklığı artan, spontan kanayan ve komplikasyonlar 
oluşan hemofili hastalarında yaşam beklentisi faktör replasman tedavileri rutin 
kullanıma girene kadar oldukça düşük seyretmiştir (1-3). Fakat özellikle 1970’li 
yıllardan itibaren başta faktör tedavilerini karşılayabilen gelişmiş ülkelerde 
olmak üzere yaşam beklentisi artmaya başlamıştır. Bu artış sonrası artan 
yaşam beklentisi her hemofili grubunda benzer olmayabilir. Örneğin insan 
immün yetmezlik virüsü (HIV) pozitif olan ağır hemofili hastalarının yaşam 
beklentisinin daha önce normale göre 10 yıl kısa olduğunu gösterilmiştir (2). 
Hastaların yaklaşık %20’sinde ise faktör kullanımı sonrası bu faktörlere karşı 
inhibitör gelişmektedir ve bu da hem tedavide zorlukları hem de yaşam 
beklentisinde farklılıkları yanında getirir. Fakat güncel HIV tedavileri ve 
inhibitörlü hastaların yönetimindeki yeni yaklaşımlar, bu hasta gruplarının 
da normale yakın bir yaşam süresine sahip olmasını sağlamıştır (4). Hatta 
2000’li yıllarda, profilaksi tedavisi alan ağır hemofilili veya HIV (+) hastaların 
yaşam beklentisinin bile normal popülasyona çok yakın olduğu gösterilmiştir 
(68 vs 72 yıl) (5). Sonuç olarak 1970’li yıllara kadar ancak otuzlu yaşlarını 
gören hemofili hastalarının artık yetmişli yaşları görmesi beklenmektedir ve 
bu değişim hemofili popülasyonunda bazı hastalıkların daha sık görülmesine 
sebep olacaktır. Bunların arasında yönetimi en zor olan hastalık gruplarından 
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biri, antitrombotik tedavi gereksinimi neredeyse her hastada zorunlu olan 
kardiyovasküler hastalıklardır (KVH). 

Hemofili hastalarında görülen kanamaya yatkınlık, bu hastalarda KVH’nin 
daha az olacağını düşündürebilir. Fakat hemofili hastalarında kardiyovasküler 
hastalıklar ile ilgili yapılan çalışmalarda, görülme sıklığı ile ilişkili farklı sonuçlar 
elde edilmiştir. Çalışmaların bir kısmında hemofili hastalarında KVH görülme 
sıklığı normal popülasyona benzer veya daha az sıklıkta izlenmiştir (6-9). Diğer 
çalışmalarda ise bu sıklık normal popülasyona göre (özellikle hafif hemofili ve 
hemofili B) daha fazla izlenmiştir (10,11). Bir başka post mortem çalışmada ise 
hemofilili hastalara yapılan otopsilerde, hastaların koroner arter intraluminal 
koroner stenozunun normal popülasyona benzer olduğu izlenmiştir (12). Sıklık 
konusunda çalışmalar farklı sonuçlar verse de genel olarak kabul edilen görüş 
KVH sıklığının hemofili hastalarında diğer popülasyona göre benzer olduğudur 
(Örneğin non fatal iskemik kalp hastalığı %3,6 vs %4 gibi) (13). Bunun dışında 
ise çalışmaların ortak sonucu, hemofili hastalarında KVH sonucu mortalitenin, 
normal popülasyona göre yaklaşık %40 daha düşük olmasıdır (HR:0,58) (6-
10). Hemofili hastalarında KVH riski ve mortalite, hastalık şiddetine göre de 
farklılık gösterebilir. Birçok çalışmada ağır hemofili hastalarında, orta veya 
hafif şiddetteki hastalara göre daha az sıklıkla KVH görüldüğü ve bu hasta 
grubunda daha düşük mortalite ile seyrettiği gösterilmiştir (Non fatal iskemik 
koroner arter hastalığı %1,8 vs %4) (8,9,11). Bu verilerle hemofili hastalarında 
KVH patogenezi ile ilişkili bazı risk faktörlerinin normal popülasyondan farklı 
olduğu düşünülmektedir. 

Kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili bilinen risk faktörleri arasında aile öyküsü, 
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, obezite ve fiziksel inaktivite sayılabilir. 
Fiziksel aktivitenin eklem hasarı olan hemofili hastalarında daha az olması 
hastalığın doğal bir sonucudur. Bunun dışındaki risk faktörlerinin hemofili 
hastalarında normal popülasyona göre sıklığını karşılaştıran çalışmalarda 
özellikle hipertansiyon ve obezite sıklığının hemofilili hastalarda daha fazla 
olduğu gösterilmiştir (14-16). Örneğin, hastaların 30 yıldan daha fazla takip 
edildiği bir İsveç kaynaklı kohort çalışması, hemofili hastalarının normal 
popülasyona göre 2 kat daha sık (%19,7 vs %11) hipertansif olduğunu göstermiştir 
(7). Bu durum daha önceleri bu hastaların kullandığı antiretroviral ajanlara 
bağlansa da bu çalışmadaki subgrup analizinde bu durumun doğru olmadığı 
gösterilmiştir. Hastaların hipertansiyon sıklığındaki bu fazlalık, hastalardaki 
eklem hasarı ile ilişkili sedanter yaşam ve kullandıkları faktörlerin böbrek 
tübüllerinde protein birikimine sebep olmasına bağlansa da bu konu ile ilgili 
daha detaylı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (17). Hemofili hastalarındaki 
KVH sıklığını karşılaştıran çalışmalar ile birlikte, bu hastalarda trombüs oluşum 
risk faktörlerini in vitro çalışan bazı farklı çalışmalar da bulunmakta. Hemofili 
hastalarında aterosklerozu normal popülasyona göre karşılaştıran iki ayrı 
çalışmada arter intima media kalınlığı hastalarda düşük veya benzer olarak 
görülmüştür (18,19). Hastalardaki trombin gelişimini antikoagülan kullanan 
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KVH ile in vitro karşılaştıran çalışmalarda ise hafif ve orta şiddetli hemofili 
hastalarında trombüs geliştirme potansiyelinin antikoagülan kullananlara göre 
daha yüksek olduğu ortaya konulmuştur (20, 21). 

Bu sonuçlar kardiyovasküler hastalıkların hemofili hastaları için önemini ortaya 
koymaktadır. Bu hastaların tedavisindeki zorluklar ve bilinmezlikler, hastaların 
tedavisinde deneyimli hematologların kardiyoloji uzmanları ile birlikte 
çalışmasının ne kadar önemli olduğunu gösterir. Kardiyologların akut veya 
kronik KVH durumlarında, hastayı takip eden hemofili merkezine haber vermesi 
ve danışması, bu yönetmesi zor hastalar için uygun olacaktır. Bu hastalar için 
geniş anlamda kabul görülen kılavuzların ve kanıt düzeyi yüksek çalışmaların 
olmaması, bu hastaların tedavisinde uzman hekim tecrübesi ve hasta bazında 
değerlendirmenin önemini vurgular. Ayrıca yaşlanan hemofili hastalarında 
KVH’nin önlenmesi için de hastaların hematologlar tarafından kardiyoloji 
hekimine yönlendirilmesi primer korunma için önemlidir. Bu hastalarda 
obezitenin engellenmesi, diyabet, hiperlipidemi ile kardiyoprotektif tedaviler 
ve sigaranın bıraktırılması gibi önlemlerin, KVH’ye bağlı mortaliteyi dört kata 
kadar azaltabileceği çalışmalarda gösterilmiştir (22). Bütün bu sebeplerle bu 
hastaların korunma, akut ve kronik tedavi dönemlerinde hemofili konusunda 
tecrübeli hematolog ve kardiyoloğun takım çalışması hastalar için en olumlu 
sonucun alınmasına katkı sağlayacaktır.

Hemofili Hastalarında Atriyal Fibrilasyonun Yönetimi
Atriyal fibrilasyon (AF), ilişkili tromboembolik olayları, özellikle inmeyi önlemek 
için sıklıkla antitrombotik tedavi gerektiren, yaşa bağlı yaygın bir kardiyovasküler 
durumdur. Antitrombotik tedaviye başlama kararı normalde bir risk puanlama 
sistemi tarafından belirlenen tahmini inme riskine dayanmaktadır. Bunun için 
geliştirilen CHADS2 ve daha sonra güncellenmesi ile oluşturulan CHA2DS2-
VASc skor sistemleri ile hastalarda profilaksi kararı verilmektedir. Kısaltmalar, 
tromboembolik komplikasyonlar (konjestif kalp yetmezliği, hipertansiyon, 
yaş ≥75, DM, inme, vasküler hastalık öyküsü) için risk faktörlerini ve skorun 
hesaplanmasındaki rölatif riski gösteren şiddetini (önceki inme veya geçici 
iskemik için verilen 2 puan diğer risk faktörleri 1 puan) yansıtır. CHA2DS2-VASc 
modifikasyonu ise kadın cinsiyet için ek bir puan, 65-74 yaş için 1 puan ve ≥75 yaş 
için 2 puan verir ve daha iyi risk sınıflandırması sağlar. Fakat her iki sistem için 
yapılan çalışmalarda hemofili hastaları dahil edilmemiştir (23,24). Bu sebeple bu 
sistemleri kullanırken hem bu noktayı hem de daha önceki uzman görüşlerinin 
hemofili hastalarındaki inme riskinin bu skorlama sistemi ile belirtilenden daha 
düşük olduğunu belirttiklerini unutmamak gerekir (25). Hemofili hastalarında 
yapılan bir çalışmada ise hemofilililerde AF prevalansının genel popülasyona 
benzer olarak %0,84 olduğu, AF hastalarında %48 oranında HT görüldüğü ve 
prevalansın yaşla beraber arttığı (<60 yaşta %3,4) gösterilmiştir. Bu çalışmaya 
dahil edilen hemofilililerde ortalama CHA2DS2-VASc skoru 1,3 olup ve bu 
düşük skor; kadın hemofili hastasının olmayışına, daha düşük periferik arter 
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hastalığı sıklığına ve ortalama yaşın daha düşük olmasına bağlanmıştır (26). 
Bütün bu değerlendirmelerle Manuccive ark. CHA2DS2-VASc skorunu baz alan 
tedavi algoritması geliştirmiş ve daha sonra Schutgens ve ark. tarafından bu 
algoritma güncellenerek yayınlanmıştır (Şekil 1) (25,27). 

Şekilde görüldüğü gibi bu hastaların tedavisi bazal faktör seviyeleri ve CHA2DS2-
VASc skoruna göre belirlenmiştir. Faktör seviyesi %20’nin üzerinde olan 
hastalarda oral antikoagülan kullanımı ile ilgili bir kısıtlama bulunmamaktadır 
ve bu yüksek riskli hastalarda antikoagülan kullanımı önerilir. Antikoagülan 
verilen hastalardaki INR hedefi normal popülasyona benzer olarak 2-3’tür. Ağır 
hemofilililerin trombüs geliştirme potansiyeli antikoagülan kullanan hastalara 
eşdeğer olduğu için bu hastalarda profilaksi kullanımı olmadığı sürece 
antikoagülan kullanımı önerilmez (20,21). AF hastalarının tedavisindeki esas 
karışıklık ise faktör seviyesi %1 ile %20 arasında olan grup için geçerlidir. Bu 
hastaların tedavisinde Manucci ve ark. ilk algoritmada CHA2DS2-VASc skorunu 
2 olarak baz almıştır fakat daha sonraki yayınlarda bu değerin, bu hastalar 
için gereğinden fazla antikoagülan kullanımına sebep olduğu düşünülmüş 
ve CHA2DS2-VASc skoru 4 olarak güncellenmiştir. Son önerilere göre faktör 
seviyesi %1-20 olan bu grupta CHA2DS2-VASc skoru 4 ve üzeri olmadıkça tedavi 
önerilmez. Eğer CHA2DS2-VASc skoru 4 ve üzeri ise bu hastalardaki trombüs 
geliştirme potansiyeli antikoaguülan alan hastalardan yüksek fakat normal 
topluma göre düşük olması sebebiyle antikoagülan yerine düşük doz aspirin, 
sol atriyal apendaj tıkayıcı araç (Left Atrial AppendageOcclusion Device) veya 
kateter ile ablasyon önerilir. Bu girişimsel tedavi yaklaşımı ile hastalarda kanama 
riski göze alınır fakat karşılığında daha kısa süreli antikoagülan tedavisi verilir. 
Bu hastalara yapılan işlem sonrası tercihen heparin veya düşük molekül ağırlıklı 
heparin beş gün süre ile verilir ve bu süre içerisinde hastalarda %80 faktör 
düzeyi hedeflenerek replasman yapılmalıdır. Sonrasındaki 4 hafta boyunca da 
antikoagülan tedavisi almak zorunda olan bu hastalarda hedef INR düzeyi 2,5 
olup bu dönemde hastalarda bazal %30 faktör düzeyi hedeflenerek replasman 
yapılması önerilir.

Bu kılavuz atriyal fibrilasyonu olan hastaların yönetimi için iyi bir yönlendirme 
olsa da bu hastaların tedavisinde bazı önemli noktaları unutmamak gerekir. 
AF olan her hemofilili, hasta bazında değerlendirilmelidir. Hastalarda girişimsel 
işlemler, işleme bağlı kanama riski karşılığında, AF sebebiyle uzun süreli 
antikoagülasyon tedavisinden kaçınmak sebebiyle göze alınabilir fakat bu 
işlemlerin tecrübeli kardiyologlar tarafından yapılması, işlemlerden önce her 
türlü faktör tedavisinin hazır bulunması ve gereği görülen her anda hematoloji 
konsültasyonu yapılması önerilir (27). Bu öneriler dışında AF olan hastalarda 
antidotu bulunmayan antikoagülanların kullanımı kanama riski yüksek 
hastalarda önerilmemekte ve hemofilili hastalarda kullanımları konusunda 
yeterince tecrübe bulunmamaktadır (28). Eğer hastalarda kardiyoversiyon 
planlanıyorsa, işlem öncesi trans özofageal ekokardiyogram (TEE) yapılması 
önemlidir. TEE ile trombüs saptanmaz ise hastalara daha kısa süreli antikoagülan 
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tedavi verilebilir. Bu hastalarda da işlem sonrası tercihen heparin veya düşük 
molekül ağırlıklı heparin beş gün süre ile verilir ve bu süre içerisinde hastalarda 
%80 faktör düzeyi hedeflenerek replasman yapılmalıdır. Sonrasındaki 4 hafta 
boyunca da antikoagülan tedavisi almak zorunda olan bu hastalarda hedef INR 
düzeyi 2,5 olup bu dönemde hastalarda bazal %30 faktör düzeyi hedeflenerek 
replasman yapılması önerilir (27,29). 

Hemofili hastalarında AF dışı ritim bozuklukları ile ilgili vaka raporları dışında 
geniş çaplı çalışmalar bulunmamaktadır. Bu sebeple bu hastaların yönetiminde 
hasta bazında karar verilmeli ve mümkün olan an kısa süreli antikoagülan 
tedavisine sebep olacak tedavi alternatifleri seçilmelidir. İnhibitörlü hastaların 
yönetimi ile ilgili ise bir öneri şu an literatürde bulunmamakta. Antikoagülan 
ve bypass tedavilerinin beraber kullanımı bu hastalarda kanama ve tromboz 
riskini beraber getireceği için hastaların yönetiminde hekim tecrübesi ve yine 
hasta bazında karar almak hastaların yararına olacaktır (27,28). 

Hemofilili Hastalarında Koroner Arter Hastalığı Yönetimi
Koroner arter hastalıkları genel olarak kendi içerisinde birden fazla gruba ayrılır. 
Stabil anjina pektoris (SAP), anstabil anjina pektoris (USAP), ST yükselmesi 
olmayan miyokard enfarktüsü (NSTEMI) ve ST yükselmeli kardiyak enfarktüs 
(STEMI). Genel popülasyonda bu koroner arter hastalıkların (KAH) yönetimi en 
başta bu hastalıkların engellenmesine dayanmaktadır. Bu önlemler hemofilili 
hastalarda özellikle 40 yaşından sonra ve artropati varlığında daha da önem 
taşır. Fakat yapılan çalışmalar bu hasta grubunda koroner arter hastalıklarının 
yeterince önlenmediğini göstermektedir (15,30). Bu hastaların yönetimindeki 
ilk dikkat edilmesi gereken nokta, hastaların yönetimindeki zorluklar ne kadar 
artarsa (hemofili şiddeti, inhibitör varlığı gibi) önlemlerinde o kadar arttırılması 
gerektiğidir. Örneğin inhibitörü olan ağır hemofili hastasında gelişecek bir akut 
koroner sendromun yönetimi şu anki çalışmaların yeterince geniş olmaması 
sebebiyle tamamen uzman görüşlerine ve tecrübelerine dayanılarak yapılacaktır 
(31). Bu sebeple her hastada önlemlerin dikkate alınması gerekirken, bunun 
gibi komplike vakalarda hastalığın önlenmesi çok daha kurtarıcı olacaktır.

Normal popülasyonda KAH riskleri olan hastalarda profilaktik aspirin 
profilaksisi kullanılabilir. Hemofili hastalarında ise mevcut bir KAH olmadan 
aspirin profilaksisi şu anda önerilmemektedir. Kanama sıklığını arttırabileceği 
daha önce uzman görüşlerine dayandırılmıştır fakat son yapılan uzun 
süreli izlem çalışmalarında aspirin gibi antitrombotik ilaçların profilakside 
kullanımında kanama sıklığını hemofilinin şiddetine bağlı olarak 16 ila 40 kata 
kadar arttırdığı gösterilmiştir (30,32). Bu sebeple bu hastalarda antiagregan 
tedavilerin profilaktik olarak verilmesi önerilmez. Stabil anjina pektorisi olan 
hemofili hastalarında ise antiagregan tedavi tekli olarak verilebilir. Bu düşük 
risk grubunda birçok merkezin ve uzmanın ortak görüşü, hastalar aspirin veya 



 

330

tekli bir antiagregan tedavisi (aspirin veya klopidogrel gibi) aldığı sürece faktör 
düzeyinin >%5-10 olarak tutulmasıdır (33,34). 

Hemofili hastalarında gelişen USAP veya NSTEMI gibi daha riskli KAH 
durumlarında ise tek başına tekli antiagregan tedavi yeterli olmayacaktır. 
Bu hastalardaki kritik eşik hastalara herhangi bir girişimin gerekli olup 
olmamasıdır. Eğer hastalarda perkütan koroner girişim (PCI) gerekli değilse bu 
hastalarda tedavi esas olarak ilk 48 saatte uygulanacak antikoagülan tedavi ve 
bunu takip eden ikili antiagregan tedavidir. Bu her iki dönemde de hastalarda 
ciddi bir kanamaya yatkınlık oluşacağı için iki dönemde de farklı bazal faktör 
düzeyleri hedeflenir. Hastaların antikoagülan tedavi aldığı ilk 48 saatte en az 
%80 bazal faktör düzeyi hedeflenirken, ikili antiagregan tedavi aldığı ortalama 
dört haftalık sürede en az %30 bazal faktör düzeyi oluşacak şekilde faktör 
replasmanı yapılması gerekir (13,28). 

Kanamaya yatkınlığı olmayan hastalar gibi, hemofilili hastalarda da yönetimi en 
zor olan KAH grubu PCI gerektiren STEMI ve NSTEMI vakalarıdır. Bu hastalar 
esas olarak semptomların başlamasından sonra ilk 12 saatte müdahale edilen 
hasta grubudur. Fakat literatüre bakıldığında hemofilili hastalarında bu grupta 
standart KAH yaklaşımının hastaların %75’inde uygulandığı, hatta bypass 
cerrahisi gibi hayat kurtarıcı cerrahi girişimlerinden kaçınıldığı gözlenmiştir 
(35). Bu hastaların yönetiminde artık birçok uzmanın ortak görüşüyle 
oluşturulan ve güncellenen kılavuzlarda ise standart tedavi olarak hastalarda 
PCI ile girişimin yapılabilecek en erken zamanda yapılması gerektiği ve işlem 
sonrasında girişim gerekmeyen hastalar gibi 48 saat süreyle antikoagülan 
tedavi verilmesi önerilmektedir (13,28). Bu hastalarda girişim öncesi faktör 
replasmanı başlanmalı ve hedef faktör düzeyi %80 olacak şekilde 48 saat süreyle 
replasman devam etmelidir. Farklı merkezlerde bolus ve sonrası infüzyon veya 
belirli aralıklar ile replasman denenmiştir. Merkezlerin tecrübesine göre farklılık 
gösteren bu tedavilerin birbirine üstünlüğü gösterilmemiş olup önemli olan 
hastalardaki bazal faktör düzeyidir (13,27,28,34,35)

Hemofili hastalarında KAH durumlarında tedavilerin temel prensipleri dışında 
tedavi ile ilişkili bazı seçimler de genel popülasyona göre farklılık gösterir. 
Özellikle iki geniş çalışma ile desteklenen ve güncellenen verilere göre hemofili 
hastalarında ikili antiagregan tedavi sırasında uzun süreli faktör replasmanı 
gerekmektedir. Bu hastalarda bu tedavinin kısa süreli tutulması için günümüze 
kadar metal stentlerin (BMS Bare Metal Stent) kullanımı önerilmiştir (28,35,36) 
İlaç salan stentler ise (DES: Drug Eluding Stent) 6 ay süreyle antiagregan tedavi 
gerektirdiği için hemofili hastalarında önerilmemiştir. Fakat bu PCI gerektiren 
hastalarda ileriki dönemde restenoz gibi durumların ortaya çıkmasına sebep 
olabileceği için yeni nesil stentlerin kullanıma girmesi ve hemofilili hastalarda 
tecrübelerin artması bu konuda yeni çözümleri getirecektir. 2021 yılında 
yayınlanan son kılavuzlarda bu konu ile ilgili önerilerde özellikle zotarolimus 
veya everolimus salan stentlerin hemofili hastalarında kullanımı önerilmektedir. 
Bu stentler ile hem ikili antiagregan tedavi süresi kısalacak hem de restenoz 
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gibi tekrar girişim gereken durumların önüne geçilecektir (13,37). Bazal faktör 
düzeyi %25’in üzerinde olan düşük riskli hastalarda ise DES seçilebileceği 
unutulmamalıdır (38). 

PCI gereken hastalarda değerlendirilmesi gereken bir diğer nokta ise işlemin 
yapılacağı arterin seçilmesidir. Birçok çalışmanın sonucu ve uzmanın ortak 
görüşü, hemofili hastalarında yapılacak girişimlerin kanama riskini azaltması 
sebebiyle radyal arterden yapılması üzerinedir. Bu düşüncenin temelinde 
genel popülasyonda radyal arterden yapılan girişimlerin daha az kanadığı ve 
hematom oluştuğu bilinse de mecbur kalındığında femoral arterin de hemofili 
hastalarında kullanılabileceği unutulmamalıdır. Birçok vakada femoral arterden 
yapılan girişimlerde de herhangi bir komplikasyon görülmediği izlenmiş ve 
raporlanmıştır (13,28,34,35) 

Hastalarda dikkat edilmesi gereken noktalardan biri de kullanılacak antikoagülan 
ve antiagregan tedavilerin seçimidir. Bugüne kadar bu tedavilerin seçiminde 
dikkat edilen üç farklı faktör bulunmakta olup bunlar, tedavide kullanılan 
ajanların etki süreleri, farmakodinamiksel olarak geri dönüşümlü bağlanmaları 
ve son olarak uygun zamanlarda antidotlarının bulunmasıdır. Bütün bu 
değerlendirmeler ile hemofili hastalarında birçok kılavuz ve uzmanın ortak 
görüşü benzer tedavilerin kullanımıdır (9,13,27,28,35,36) Bu değerlendirmelere 
göre hastalarda antiagregan olarak klopidogrel tedavisinin kullanımı, ikili 
antiagregan tedavisi gereksinimi olduğunda aspirin ile kombine edilmesi, 
klopidogrel kullanımı uygun olmayan hastalarda tikagrelorun kullanılabileceği 
ve son olarak antikoagülan olarak standart heparin kullanılması önerilir. 

Hemofili hastalarındaki bu öneriler 2021 yılında Badescu ve arkadaşları 
tarafından yapılan bir değerlendirmede özetlenmiş olup bu öneriler Tablo 1’de 
verilmiştir (13). 

Bu öneriler dışında inhibitörü olan hemofili hastalarında KAH ile ilgili çok az 
tecrübe bulunmaktadır. Bu hastalarda Bethesda ünitesi <5 ise faktör bypass 
tedavileri denenebilir. Fakat hastalarda işlem sonrası heparin için yapılacak 
ölçümlerin etkileneceği unutulmamalıdır. Bu kritik hasta grubunda ikili 
antiagregan tedavi döneminde de bu tedavinin devamı önerilir. İnhibitörü 
olan veya olmayan bütün hemofili hastalarında ise fibrinolitik tedaviler 
kontrendikedir ve önerilmez (13,28). 

Hemofilili Hastalarında Kardiyak Cerrahi Yönetimi
Hemofili hastalarında kardiyak cerrahi ile tecrübe oldukça sınırlı olup bu 
tecrübe koroner arter bypass cerrahisi üzerine yoğunlaşmıştır. Kapak 
replasmanı veya onarımı gibi cerrahi işlemler bu hasta grubunda oldukça nadir 
yapılmakta olup literatürde vaka raporları dışında sadece uzman görüşleri 
bulunmaktadır (13,28,36,39) Bu konuda en geniş öneriler Ferraris ve arkadaşları 
tarafından yapılan uzman değerlendirmesinde özetlenmiş olup bu öneriler  
Tablo 2’de verilmiştir (28). 
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Bu öneriler dışında bu hastalar cerrahi için değerlendirildiğinde bazı önemli 
noktaları unutmamak gerekir. Hastalarda yapılacak her işlem için minimum 
invazif yöntemler tercih edilmeli ve buna göre hastalarda kişisel yaklaşım 
gösterilmelidir. Eğer hastalarda cerrahi girişim yerine perkütanöz girişim şansı 
var ise bu durum değerlendirilmelidir. Fakat hastalarda gelişen KAH durumunda 
bu değerlendirme by-pass cerrahisinden kaçınılması için bir sebep olmamalıdır. 
Çünkü bu hastalarda yapılacak gereksiz girişimler miyokard enfarktüsü sonrası 
kalp yetmezliği riskini artıracaktır. Hastalarda ekstrakorporeal dolaşım ne kadar 
uzun sürer ise kanama riskinin o kadar uzayacağı unutulmamalıdır. Bu süre 
içerisinde yapılabilecek en iyi takip diğer hastalar gibi AÇT takibi olacaktır. 
İnhibitörlü hastalarda ise bypass edici ajanların kullanımı AÇT takibine engel 
olacağı için bu hastalarda yapılabilecek tek takip kanama takibi olacaktır. Son 
olarak hastalarda kullanılacak kapak replasmanları gibi ürünlerde, antikoagülan 
gereksinimini en kısa tutacak alternatifler kullanılmalıdır (Biosentetik vs Metal 
gibi) (28,39-41). 

Hemofili Hastalarında Kardiyak Hastalıklar ile İlgili Diğer Önemli 
Noktalar
Hemofili hastalarında bu hastalıklar dışında oluşabilecek periferik arter 
hastalıkları ile ilgili çok az çalışma bulunmaktadır. Bu hastalardaki risk grupları 
KAH ile benzer olup (sigara, hipertansiyon, obezite ve yaş gibi) sıklığı da 
normal popülasyona benzerdir. Bununla ilgili ek olarak önleme bu hastalar için 
diğer popülasyonlardan daha önemlidir. Çünkü bu hastalarda tanı için gerekli 
olan klaudikasyon izlenmeyebilir veya artropati ile karışabilir. Bu sebeple bu 
hastaları takip eden hematologların PAH açısından da dikkatli olması gereklidir 
(42,43). 

Hastalarda bu tedaviler dışında kullanabilecek ek tedaviler değerlendirildiğinde 
desmopressin tedavisinin seçilmiş hastalarda kanamayı azalttığı gösterilmiştir. 
Transeksamik veya aminokaproik asit gibi antifibrinolitik tedaviler ise 
özellikle cerrahi hastalarında kullanabilir. Bu noktada başta edinilmiş hemofili 
hastalarında olmak üzere bu tedavinin tromboz riskini arttırdığı unutulmamalıdır 
(27,44,45) Yeni tedavilerden bispesifik monoklonal anti faktör IX tedavisi 
emicizumab için ise şu anda eldeki kısıtlı veride bu tedavinin KAH açısından 
riskli hastalarda güvenli olduğu gösterilmiştir. Fakat bazı vaka raporlarında 
bu hastalarda pulmoner emboli ve NSTEMI geliştiği gösterilmiştir. Her ne 
kadar bu komplikasyonların tedavi ile ilişkili olmadığı belirtilse de tromboz 
açısından bu hastalarda dikkatli olunmalıdır (46,47). Emicizumab tedavisi alan 
hastalarda (inhibitör – veya +) kardiyak girişim gerekli olduğunda ise tedavi ile 
ilgili değişiklik yapılmadan işleme devam edilebileceği unutulmamalıdır (48). 

Hemofili hastaları ile ilgili yapılan son çalışmalar kardiyak hastalıklar ile ilgili 
birçok ipucunu ortaya koymaktadır. Fakat bu hastaların yönetimi ile ilgili halen 
birçok noktada boşlukların olduğu unutulmamalıdır. Bu sebeple daha önce 
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de belirtildiği gibi bu hastaların tedavisinde hematolog, kardiyolog ve gerekli 
bütün destek personelinin tecrübeli olması, takım halinde çalışması ve gerekli 
olan bütün anlarda iletişime açık olması bu karışık hastaların tedavisini bir 
nebze kolaylaştıracaktır.

Tablo 1. Hemofili Hastalarında KAH ile İlgili Öneriler.

Reperfüzyon 
Tedavisi

PCI, STEMI ve yüksek riskli NSTEMI hemofili hastaları için ana 
tedavi yöntemidir ve mümkün olan en kısa sürede yapılmalıdır.

Bypass cerrahisi; üç damar hastalığı, sol ana koroner veya 
proksimal sol ön inen arter stenozu gibi karmaşık koroner arter 
hastalığı olan hastalar için önerilir.

Antikoagülan 
Tedavi Tedavide ilk sırada heparin önerilir.

Girişim Yeri 
Radyal erişim, PCI için ilk önerilen erişimdir. Kardiyoloğun 
radyal erişim konusunda deneyimi yoksa femoral erişim 
kullanılabilir.

Stent Tercihi

Kısa süreli ikili antiagregan gerektiren yeni nesil DES 
kullanılabilir (zotarolimus salımlı stent, everolimus salımlı stent 
gibi). 

Faktör seviyesi %25’i aşan hastalarda DES tercih edilebilir. 

Antiagregan 
Tedavi 
Tercihi

İkili antiplatelet tedavisi mümkün olduğu kadar kısa bir süre 
için uygulanmalıdır. İdeal süresi, stent tipine bağlı olarak 1-6 ay 
olarak kabul edilir.

Yeni nesil DES ile 1 aylık ikili antiagregan tedavi önerilir 
(zotarolimus salımlı stent gibi). 

Klopidogrel, ikili tedavinin bir parçası olarak tercih edilen ilk 
tedavidir.

Alternatif olarak tikagrelor kullanılabilir.

Aspirin ve klopidogrel ikili tedavi için kullanılabilir.

Faktör 
Replasman 
Tedavisi

Replasman faktörü tedavisiyle PCI sırasında ve sonrasında  
48 saat boyunca en az %80 düzeyi hedeflenmelidir.

İkili antiagregan tedavi sırasında >%30 faktör düzeyi 
sağlanmalıdır.

Tekli antiagregan tedavi sırasında >%5-10 faktör düzeyi 
sağlanmalıdır.
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Giriş
Erişkin hemofili hastalarında hemofili ile ilişkili çeşitli klinik durumların yanında 
endokrinolojik hastalıklar gibi hemofili dışı komorbiditeler de görülebilmektedir. 
Yaşam beklentisinin artması; obezite, diabetes mellitus (DM), osteoporoz, 
dislipidemi gibi yaşlılıkta sıklıkla görülebilen endokrinolojik komorbiditeler 
kapsamında hemofili hastalarına özel yaklaşımı zorunlu kılmaktadır. 
Bu bölümde hemofili hastalarında obezite, tiroid hastalıkları, diabetes mellitus, 
adrenal-gonadal hastalıklar, hipofiz hastalıkları, dislipidemi ve osteoporoz 
komorbiditelerindeki yaklaşım özetlenecektir. 

1.1 Hemofili ve Obezite

Hemofili
Hemofili, faktör VIII veya IX eksikliği sonucunda gelişen nadir bir kalıtsal kanama 
bozukluğudur. Hemofili X’e bağlı resesif geçiş göstermektedir. Faktör VIII (FVIII) 
eksikliği hemofili A, faktör IX eksikliği ise hemofili B olarak adlandırılır. Hemofili 
A yaklaşık 5.000 erkek doğumunda 1 olarak görülürken, sıklığı hemofili B’ye 
göre 5-6 kat daha fazladır. Tüm hemofiliklerin %85’ini hemofili A, %15 kadarını 
ise hemofili B oluşturmaktadır (1,2). 

Eklem boşluğuna kanama (hemartroz) ve kas içine kanama (hematom) 
hastalığın en tipik özelliğidir. Kanama bulguların ağırlığı faktör VIII veya IX’un 
eksiklik derecesiyle doğrudan ilişkilidir. Faktör aktivitesi <%1 olan hastalar “ağır 
hemofili” kliniği gösterirken, %1-5 olanlar orta hemofili” ve >%5 olanlar “hafif 
hemofili” kliniği gösterir (1,2). 

Bölüm 4  
Obezite ve Endokrin 
Hastalıklar 
Lale Aydın Kaynar, Asena Dikyar   
Gazi Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı 
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Hemofilide en sık kanayan eklemler diz, dirsek ve ayak bileği eklemleridir, 
ancak her eklem kanayabilir. Kanayan eklemde ağrı, şişlik, kızarıklık, ısı artışı 
ve hareket kısıtlılığı olabilir, “ağrı ve hareket kısıtlılığı” eklem kanamalarının 
en önemli bulgularıdır. Spontan eklem kanamaları, hemofili hastalarında 
tüm kanama epizodlarının %80’ini oluşturur (1). Eklem boşluğuna kanamalar 
sinoviyal membranda enflamasyona yol açar (sinovit). Tekrarlayan kanamalar 
sonucu gelişen kronik sinovit ile sinoviyal membran kalınlaşır. Sonuçta eklem 
boşluğunda daralma görülür. Eğer zamanında gerekli önlemler alınmazsa 
eklem hareket açıklığının tamamen kaybolması (ankiloz) ile kalıcı sakatlıklar 
gelişir (1). Tedavide kanama sırasında ya da kanamayı önlemek için profilaktik 
tedavi şeklinde faktör replasmanı yapılır. 

Obezite 
Obezite vücutta yağ dokusu oranının artması sonucu ortaya çıkan bir 
tablodur. Sağlığı olumsuz etkileyen kompleks ve multifaktöriyel bir hastalık 
olarak kabul edilen obezite, günümüzde önlenebilir ölümlerin en önemli 
nedenleri arasındadır. Obezite, başta tip 2 diyabet ve prediyabet olmak 
üzere kalp-damar hastalıkları, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), 
serebrovasküler hastalık, çeşitli kanserler, obstrüktif uyku-apne sendromu, 
nonalkolik karaciğer yağlanması, gastroözofageal reflü, safra yolları hastalığı, 
polikistik over sendromu, infertilite, osteoartroz ve depresyon gibi birçok 
sağlık sorununa neden olmaktadır (3,4). Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar Risk 
Faktörleri İş Birliği (Non Communicable Diseases Risk Factor Collaboration: 
NCD-RisC) Grubu’nun yaptığı tahminlere göre dünya çapında yetişkin (18 
yaş ve üzeri) nüfusta, yaşa göre standardize edilmiş obezite prevalansı, 
1975 yılından 2014 yılına erkeklerde üç kat, kadınlarda ise iki kat artmıştır. 
Ülkemizde de obezite sıklığı hem yetişkin hem de çocuk ve adolesanlarda 
giderek artmaktadır (5). 

Obezite, yüksek enerji alımına sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile 
gelişir. Obezite tanım ve derecelendirmesinin vücut kitle indeksine (VKİ) 
dayanarak “VKİ= Ağırlık (kg)/Boy (m2)” formülü ile değerlendirilir. Yetişkinlerde 
VKİ’ye göre zayıf, normal ve fazla kiloluluk ile genel olarak obezite ve dereceleri 
Tablo 1’de gösterilmiştir (5). 

Obezite, hemen hemen tüm toplumlarda çok yaygın görülen bir sağlık 
sorunudur. Yetişkin erkeklerin %2,3’ü ve kadınların %5’inde obezitenin ciddi 
boyutta (VKİ ≥35 kg/m2) bulunduğu, erkeklerin %0,6’sı ve kadınların %1,6’sının 
morbid obez olduğu gösterilmiştir. Dünya sağlık örgütü (DSÖ) tahminlerine 
göre, 2016 yılında dünya genelinde, yetişkinlerin %39’u fazla kilolu ve %13’ü 
obezdir (5). 

Obezite, özellikle yüksek gelirli ya da üst-orta gelir grubundaki ülkelerin sorunu 
olsa da tahminler gelişmekte olan ülkelerde de obezitenin hızla artacağını 
ortaya koymaktadır. Ülkemizde yaşam tarzının hızla değişmesi sonucunda 
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obezite, halk sağlığını önemli ölçüde tehdit eden ve sıklığı giderek artan bir 
sorun haline gelmiştir. Ülkemizde yetişkin toplumunda obezite prevalansı, 
%30’luk kritik yüksek oranı aşmıştır. Obezite sıklığı kadınlarda daha yüksek 
olmakla beraber, son yıllarda erkeklerdeki hızlı artış da dikkati çekmektedir (5). 

Obezite ve Hemostaz 
Obez kişiler daha yüksek fibrinojen, faktör VII, faktör VIII, von Willebrand 
faktörü ve plazminojen aktivatör inhibitörü değerlerine sahip olma 
eğilimindedir. Özellikle abdominal obezitenin fibrinojen, faktör VIII ve von 
Willebrand faktöründeki bozukluklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu 
nedenle obez hastalar, kısmen hemostatik ve fibrinolitik sistemlerdeki 
bozukluklarla açıklanabilen kardiyovasküler hastalıkların gelişimi açısından 
da risk altındadır (6). 

Son zamanlarda, adipositin kendisinin plazminojen aktivatör inhibitörü 
üretebildiği ve muhtemelen obezitede bulunan yüksek düzeyleri açıkladığı 
gösterilmiştir. Obezitede gözlenen artmış kardiyovasküler risk, kısmen insülin 
direnci ile fibrinolitik ve hemostatik sistem bileşenleri arasındaki ilişki ile 
açıklanabilir. Bu ilişkinin gerçekten nedensel mi yoksa dolaylı mı olduğu daha 
fazla açıklığa kavuşturulmalıdır (6). 

Hemofili ve Obezite 
Hemofili hastaları tedavi edilmezse veya yetersiz tedavi edilirse kanamalar 
majör morbiditeye ve hatta ölüme neden olabilir. Güvenli plazma kaynaklı ve 
rekombinant pıhtılaşma faktörlerinin profilaktik infüzyonlarının başlatılmasıyla, 

Tablo 1. Yetişkinlerde VKİ’ye Göre Andropometrik Değerlendirme

Gruplar Yetişkinler  
 (VKİ, kg/m2)

Zayıf <18,50

Normal 18,5 – 24,99

Fazla kilolu 25,00 − 29,99

Obez ≥30,00

Hafif obez 30,00 − 34,99

Orta derecede obez 35,00 − 39,99

Morbid obez 40,00 – 49,99

Süper obez ≥50,00
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hemofili hastaları artık daha az kanama ve daha az enfeksiyon komplikasyonları 
ile daha uzun yaşamaktadır. Yaşam beklentileri ve yaşam tarzları sağlıklı 
akranlarıyla daha yakınlaşması nedeniyle, aşırı kilo, obezite ve ortaya çıkan 
komplikasyonları dahil olmak üzere yaygın halk sağlığı sorunları için de riskleri 
artmaktadır. Obezite, hemofili hastalarında da küresel kronik hastalık ve 
engellilik yüküne katkıda bulunan önemli bir faktördür. (1). 

Hemofili Hastalarında Obezite Prevalansı
Amerika Birleşik Devlet’inde (ABD) obezite prevalansı 1970’lerden bu yana üç 
katına çıkmıştır ve dünyanın çoğu yerinde daha da büyük bir hızla artmaktadır. 
ABD’li yetişkinlerin %35’inden fazlası obeziteye sahip ve yetişkinlerin ilave %34’ü 
aşırı kilolu olarak nitelendirilmektedir. ABD nüfusunda hemofili hastalarında 
aşırı kilo (yetişkinler, %19-59; çocuklar, %15-21) ve obezite (yetişkinler, %18-36; 
çocuklar, %17-22) prevalansı genel popülasyona benzer bulunmuştur (3). 

Mevcut kanıtlar, hemofili şiddeti (hafif, orta, ağır) ile obezite riski arasında 
minimal bir korelasyon olduğunu öne sürse de bu ilişkiyi değerlendiren 
çok fazla çalışma yoktur (3). Mississippi Hemofili Tedavi Merkezi’nden 132 
hasta çizelgesinin retrospektif bir incelemesinde şiddetli, hafif veya orta 
hemofili hastaları arasında aşırı kilo veya obezite oranlarında önemli bir fark 
bulunmamıştır. Hollanda da yapılan bir araştırmada ciddi hemofilinin daha 
düşük aşırı kilo oranları ile ilişkili olduğu bildirilirken, buna çelişkili olarak 
Kanada’da pediatrik hastaların incelemesinde şiddetli hemofilinin daha yüksek 
obezite oranları ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (3). 

Hemofili örneklerinde fazla kilo ve obezite oranları dünya genelinde farklılık 
göstermektedir. Genel popülasyondaki obezite artışına paralel olarak, 
Hollanda’da 10 yıl arayla yaklaşık 1.000 hemofili hastası ile tamamlanan iki 
çalışmada yetişkin hastalarda aşırı kilo prevalansının %27’den %35’e yükseldiği 
ve obezite prevalansının %4’ten %8’e çıktığı ortaya koyulmuştur (7,8,9). 
Kanada ve ABD daha yüksek bir aşırı kilo ve obezite oranı bildirirken, Hindistan 
ve Meksika hemofili kohortları arasında genel popülasyonlarına kıyasla daha 
düşük obezite oranları bildirdi. Farklı popülasyonlarda bulunan bu varyasyonlar, 
genetik, bölgesel uygulamalar (diyet, aktivite düzeyleri veya kronik hastalığı 
olanlara yaklaşım), tıbbi bakıma erişim veya kullanılan obezite ve fazla kilonun 
tanımları dahil olmak üzere çok faktörlü nedenlerden kaynaklanmaktadır (7). 

İtalya›da, bir çalışmada hemofilik yetişkinlerin %42,5’i aşırı kilolu veya obez 
olarak değerlendirilirken, Almanya’da yapılan bir çalışmada ise 60-85 
yaşlarındaki hemofili hastalarının %52’sinin fazla kilolu ve %10’unun obez 
olduğu bildirildi. Bu örneklerin genel popülasyonları ile karşılaştırma verileri 
olmasa bile, bu oranlar hemofilik hastaların fazla kilo ve obezite açısından 
yüksek risk altında olduğunu göstermektedir (7). 
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Klinik Bulgular
Obezite, 200’den fazla komorbid durum, bozulmuş yaşam kalitesi ve erken 
ölümle ilişkilidir. Bu nedenle, obezitenin önlenmesi ve tedavisi, önlenebilir 
hastalıklarla mücadelede kritik bir hedeftir ve dünyadaki birçok halk sağlığı 
girişiminin odak noktası haline gelmiştir.

Hemofili eklemlerde aşırı kanama sonucu zamanla ilerleyici artropati, fonksiyonel 
bozukluk ve kronik eklem ağrısı ile sonuçlanabilen bir hastalıktır. Obezite de 
kronik artropatisi olan hemofili hastalarında eklem sağlığı üzerinde potansiyel 
olarak ağırlaştırıcı bir rol oynamaktadır. Aynı zamanda kronik artropati hemofili 
hastalarında bir bireyin sağlıklı bir kiloyu koruma yeteneğini sınırlayabilecek 
fiziksel aktiviteye katılmasını da engelleyebilmektedir. Obezitenin hemofili 
üzerindeki etkisine ilişkin kapsamlı bir anlayış henüz oluşturulmamış olsa da 
genel popülasyondan elde edilen kanıtlar, obezitenin önemli bir sağlık sorunu 
olarak değerlendirilmesini desteklemektedir. Obezite veya aşırı kilonun bir arada 
bulunduğu hemofili hastaları arasında kilo vermenin faydalarını ve zorluklarını 
daha iyi anlamak gerekmektedir.

Obez hemofili hastaları özellikle alt ekstremitelerde azalmış aktif eklem hareket 
açıklığı (EHA) ile artmış eklem hastalığına sahiptir. Tekrarlayan eklem kanaması 
ve bozulmuş eklem fonksiyonu, hemofili hastalarında fiziksel aktivitede bir 
azalmaya yol açabilir ve sonuç olarak obezite riskini artırabilir. Wong ve ark. 
hemofilik artropatinin obez hemofiliklerde daha sık meydana geldiğini ve buna 
karşılık gelen eklem hareket açıklığındaki azalmanın vücut kitle indeksi (VKİ) ile 
ilişkili olduğunu gösterdi (2). Buna karşın obezite normal kişilerde olduğu gibi 
hemofiliklerde de eklemlerin ve kasların aşırı yüklenmesine neden olabilir ve 
onları eklem kanamasına ve buna bağlı eklem hasarına karşı daha savunmasız 
hale getirebilir (2,9). Obezite ve hemofilik artropatinin birbirini artırıcı etkisi 
bulunmaktadır. 

Kas-İskelet Sağlığı
Artropati, yaşlanan hemofili popülasyonuyla ilgilenen hematologların 
karşılaştığı en yaygın zorlu durumdur. Çoğu ülkede, 1987’den önce teşhis 
edilen hemofilili hastaları, o dönemde viral bulaşma korkusu nedeniyle 
standart bakıma girmemesinden dolayı, profilaktik faktör replasmanı ile rutin 
olarak tedavi edilmemiştir. Bu nedenle yaşlanmakta olan bu popülasyonda 
hedef eklem boşluklarına kronik kanamanın bir sonucu olarak, bozulmuş 
hareket açıklığı, eklem dengesizliği, kontraktürler, kas atrofisi ve kronik sinovit 
izlenmektedir. Bu mekanik problemler, kaçınılmaz olarak, obezite için bir risk 
faktörü olan hareketliliğin bozulmasına neden olur ve bu da hasarlı eklemler 
üzerinde ek yük oluşturabilir (11). 

Şiddetli hemofili hastalarında, eklemlere tekrarlayan kanama, sonunda 
sınırlı hareket, yapısal hasar ve hemofilik artropatiye yol açabilecek eklem 
içi değişikliklerle sonuçlanır. Şiddetli hemofilinin bu ve diğer zararlı etkileri, 
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hareket kabiliyetinin veya hareket açıklığının azalmasına, kas fonksiyonunun 
kaybına ve kas atrofisine yol açar ve daha sonra ek kilo alımına yol açabilir. Bu 
tür komorbiditeler, halihazırda aşırı kilolu veya obez olan bir hastada daha da 
şiddetlenecektir.

Hemofili ve obezite ile ilgili birçok çalışma, kas-iskelet sistemi komplikasyonlarına 
odaklanmıştır çünkü eklem ağrısı ve fonksiyonel yetersizlik, hemofilinin kritik 
komplikasyonlarıdır ve eklem hasarı ve eklem hareket açıklığı üzerindeki 
potansiyel etkiler obeziteye de bağlıdır.

Hemofilik eklem hastalığı hem osteoartrit hem de romatoid (inflamatuvar) 
artrite benzeyen süreçlerde zamanla eklem içi kanın neden olduğu kıkırdak 
ve sinovyum hasarına yol açan tekrarlayan eklem kanamasının bir sonucudur. 
Obezite ve adipozite ayrıca, öncelikle mekanik stres ve ardından kıkırdak 
hasarı tarafından tetiklenen yollar aracılığıyla, osteoartrit ve kas-iskelet sistemi 
ağrısı ile güçlü bir şekilde ilişkilidir.

Artan hemofili şiddetinin eklem hareket açıklığında (EHA) daha büyük bir 
sınırlama ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (7). 1998 ve 2002 yıllarında 4.965 
genç erkeğe (2-19 yaş) atıfta bulunarak toplanan veriler, her hemofili şiddeti 
düzeyinde (hafif, orta ve şiddetli) VKİ ile genel eklem hareket açıklığındaki 
azalma arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tanımlamıştır (3). Ek olarak, 
2 ile 20 yaş arası hemofili olan 6.347 erkeğe ait verileri kullanarak çocukluk 
obezitesinin 10 yıllık bir süre boyunca sonuçlarını izleyen bir takip çalışması 
tasarlanmıştır. Başlangıçta obezitesi olan bireyler, daha düşük bir EHA skoru 
ve alt ekstremitelerde daha hızlı hareketlilik kaybı yaşamıştır, bu da obezitenin 
ağırlık taşıyan eklemlerde EHA kaybı üzerindeki hızlandırıcı etkisine işaret 
etmektedir. (3). VKİ ile artmış EHA sınırlaması arasındaki güçlü pozitif ilişki 
vardır. Bu bulgu daha yüksek vücut ağırlığının eklemlere, özellikle ağırlık 
taşıyan eklemlere daha fazla mekanik baskı uygulayarak eklem bağ dokusuna 
ve yapısına zarar vererek eklem hareketliliğinin azalmasına neden olmasına 
dayanmaktadır. Aslında aşırı kilonun genel popülasyonda kronik eklem 
hastalığına yol açtığına dair kanıtlar vardır (10). 

VKİ’nin EHA sınırlamasının bir nedeni mi yoksa bir etkisi mi olduğunu 
tartışılabilir. Örneğin, tekrarlayan hemartroz nedeniyle önemli sınırlamaları 
olan hemofili hastalarının kilo alımını önlemek için yeterli egzersiz yapma 
becerilerinin kısıtlanmış olması mümkündür.

Bu hareket kaybı raporlarına ek olarak, fiziksel engelliliğin fonksiyonel 
korelasyonları, 1998 ile 2008 yılları arasında toplanan Evrensel Veri Toplama 
Programı (UDC) verileri kullanılarak hemofili (≤18 yaş) olan 6.419 genç erkek 
üzerinde yapılan bir çalışmada araştırılmış, obezitesi olan kişilerde önemli 
ölçüde daha yüksek düzeyde engellilik bildirilmiştir. (Örneğin, geçen yıl 
içinde 11 günden fazla iş veya okul kaybetmiş olmak; baston, koltuk değneği 



 

346

veya yürüteç kullanımını gerektirmek ve tekerlekli sandalye kullanılmasını 
gerektirmek)

Hemofili Aktiviteleri Listesi (HAL), yetişkin hastaların kendi kendine algılanan 
işlevsel yeteneklerini değerlendirmek ve izlemek için tasarlanmış bir öz 
değerlendirme anketidir (Tablo 2) (12). Yedi alanda çoktan seçmeli 42 soru 
içerir. Hollanda’daki bir çalışmada Hemofili Aktiviteleri Listesi (HAL) kullanılarak 
yapılan fonksiyonel yetenek analizinde; obezitesi olanlar, alt ekstremitelerin 
işlevi ile ilgili tüm alanlarda (temel alt ekstremite işlevi, karmaşık alt ekstremite 
işlevi, yatma/oturma/diz çökme/ayakta durma ve bacak işlevleri) önemli 
ölçüde daha düşük aktivite skorları bildirdi. 

Hemofili hastası genç erkeklerde eklem hareketliliği kaybı için risk faktörleri 
vücutta yağlanma, yaş ve hemofili şiddetidir. Vücut yağlanmasının, alt 
ekstremite eklemlerinde hareketlilik kaybı oranına etkisini gösterdiği, ancak 
üst ekstremite eklemlerinde olmadığı bulgusu, ağırlık taşıyıcı olarak alt 
ekstremite eklemlerinin fizyolojik rolü ile uyumludur. Hemofili olan genç erkek 
çocuklarda kilo kontrolü normal eklem fonksiyonunun daha iyi korunması ve 
yaşam kalitesinin iyileştirilmesini sağlamaktadır. Kilo kontrolünün ek bir yararı, 
faktör konsantresi dozajı vücut ağırlığına dayandığından, azaltılmış doz ve 
dolayısıyla tedavi maliyetini azaltmasıdır. 

Kanama Eğilimi
Obez hastalarda kilo arttıkça eklemlere binen yükün artması nedeniyle eklem 
kanama sıklığının artması beklenmektedir. Kilo durumu ile hemofili hastalarında 
kanama riski arasında tutarlı bir korelasyon gösterilmemiştir. Ancak birkaç 
çalışma bu ilişkiyi incelemiştir. Hemofili A’lı yetişkinlerle yapılan küçük bir (n=30) 
çalışma, 2 yıllık bir çalışma süresi boyunca obezitesi olmayan bireylere kıyasla, 
obezitesi olan bireylerin yaşadığı faktör VIII (FVIII) tedavisini gerektiren kanama 

Tablo 2. Hemofili Aktiviteleri Listesi Skorlaması 

Yatma/oturma/diz çökme/ayakta durma 8 soru 

Bacakların işlevleri 9 soru

Kolların işlevleri 4 soru

Ulaşımın kullanımı 3 soru 

Kişisel bakım 5 soru 

Ev işleri 6 soru 

Boş zaman aktiviteleri ve spor 7 soru

0: Çok zayıf işlev; 100: İşlevsel sorun yok
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epizotlarının önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, 
başka bir hemofili hastalarının analizinde obezitesi olan ve olmayan popülasyonlar 
arasında kanama oranlarında önemli bir fark bulamamıştır (3). Genel olarak, 
fiziksel aktivite düzeylerindeki potansiyel değişkenlik, kanama eğilimi ve tedavi 
özellikleri ve nispeten küçük gruplar, bu verilere dayalı güçlü sonuçlar oluşturma 
becerimizi sınırlandırmaktadır.

Benzer şekilde, ayrı bir vaka raporu, bariyatrik cerrahi geçirmiş hem şiddetli 
obezite hem de şiddetli hemofili olan bir erkekte önemli kilo kaybından önce 
ve sonra kanama oranlarını incelemiştir. Genel kanama oranı değişmese de 
yazarlar belirgin şekilde daha az eklem kanaması yaşadığını ve yumuşak doku 
ve kas kanamalarındaki artışın büyük ölçüde artan fiziksel aktiviteye atfedildiğini 
bildirmiştir (3). 

Obezitenin koroner kalp hastalığı ve HT için bir risk faktörü olarak önemli 
rolü nedeniyle, herhangi bir hasta popülasyonunda obezitenin etkisinin 
değerlendirilmesi muhtemelen kardiyovasküler sağlığı da kapsayacaktır. 
Hipertansiyon, potansiyel olarak ölümcül bir kanama olayı olan intrakraniyal 
hemoraji ile güçlü korelasyonu nedeniyle hemofili bağlamında özellikle endişe 
verici olabilir. Bu nedenle obez hemofili hastalarında tansiyon takibi de 
intrakraniyal kanama riski için önem arz etmektedir (3). 

Tedavi
Hemofili hastalarında obeziteyi değerlendirmek ve yönetmek için çok az 
kanıta dayalı strateji vardır. Hastalar, standart bakım olarak koagülasyon FVIII 
ve FIX’in intravenöz replasmanı ile tedavi edilir (1). Faktör replasmanı, akut 
kanama olaylarını tedavi etmek veya kanamayı önlemek için profilaksi olarak 
kullanılır. Profilaktik faktör replasman tedavisi ayrıca birincil, ikincil, üçüncül 
veya aralıklı (periyodik) olarak sınıflandırılır. Profilaksinin amacı kanamayı 
önlemek ve normal kas-iskelet fonksiyonunu korumaktır.

Obezitede ilaç dağılımını etkileyen faktörler: Artmış kalp debisi, artmış kan 
volümü, artmış organ büyüklüğü ve artmış yağ kitlesidir. Faktör dozajı hasta 
kilosuna dayandığından, fazla kilolu ve obez hastalar, fazla kilolu olmayan 
benzer boydaki hastalara kıyasla daha yüksek bir doz alır. Bununla birlikte, 
yağlı dokular aynı ağırlıktaki kastan daha az kan hacmi içerdiğinden, hastanın 
kilosuna dayalı dozlama faktörü, toplam kan hacmini fazla tahmin eder (7). 
Dozlama, aktüel ağırlık yerine ideal ağırlığa dayanıyorsa, bu kanama veya 
diğer olumsuz olay riskini artırmadan kullanılan faktör miktarını azaltabilir. 
Pıhtılaşma faktörü konsantrelerinin dozları, gerçek ağırlığa dayalı değil, ideal 
vücut ağırlığına bağlı olmalıdır.

Hemofili A (PwHA) hastalarının tedavisinde pıhtılaşma faktörü replasman 
tedavisi tipik olarak aşağıdaki ağırlık bazlı formül kullanılarak dozlanır:
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Faktör VIII (FVIII) Doz = Vücut ağırlığı (BW) kg cinsinden X istenen FVIII artışı 
(%)

Bu denklem, infüze edilen her kg başına 1 ünite FVIII’in dolaşımdaki FVIII 
konsantrasyonunu %2 artıracağını varsayan, 2’lik bir FVIII in vivo geri kazanımına 
(IVR) dayanmaktadır. IVR’nin artan vücut ağırlığı ile arttığını gösteren birkaç 
çalışma yapılmıştır.

Henrard ve ark. üç rekombinant FVIII konsantresini değerlendiren sekiz 
farmakokinetik klinik denemeden elde edilen verileri kullanarak 201 hastadan 
oluşan bir kohortta IVR’nin 2.16 olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, bu 
hastalar VKİ’ye göre sınıflandırıldığında: <20.3 kg/m2, 20.3 ile 29.5 kg/m2 
arasında ve >29.6 kg/m2, her grupta sırasıyla 1.60, 2.14 ve 2.70’lik önemli ölçüde 
farklı ve artan IVR saptandı (13,14). 

Obez hemofili hastaları için faktör replasman tedavisinin dozajına yönelik 
kılavuz olmadığından, bu çalışmalar, doz hesaplamalarında gerçek vücut ağırlığı 
(ABW) yerine ideal vücut ağırlığının (IBW) dikkate alınabileceğini önermektedir 
(İdeal kilo = Boy – 100 – [ (boy – 150)/4]). Hemofili popülasyonundaki obezite 
prevalansının artık genel popülasyondakine yaklaşmasıyla, ideal vücut ağırlığı 
kullanılarak dozlamanın potansiyel ekonomik sonuçları vardır.

IBW dozajını kullanarak hemofili için bireyselleştirilmiş farmakokinetik 
analiz gerçekleştiren diğer çalışmalar, rutin klinik uygulamaya uyarlanmadan 
önce bu dozlama stratejisinin güvenliğini sağlamak için yakın klinik izlem ile 
birleştirilmelidir (14). 

Farmakokinetik araştırmalar, hemofili hastalarında artan vücut ağırlığının FVIII 
aktivitesi üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığını göstermektedir. Bununla birlikte, 
bu hastalarda FVIII’in in vivo geri kazanımı önemli ölçüde VKİ’ye bağlıdır. Hemofili 
olan obez olmayan bir hasta ile benzer miktarda pıhtılaşma FVIII alan hemofili 
olan obez bir hasta, plazmada daha yüksek dolaşımdaki FVIII düzeyine sahip 
olacaktır, bu da aşırı doz alabileceğini düşündürmektedir. Bunun tersi, yanlışlıkla 
düşük dozlama sonucunda spontan kanama riski daha yüksek olabilen düşük 
VKİ’si olan hastalar için geçerlidir.

Faktör dışı tedaviler ve gen tedavileri gibi tedavideki gelişmeler, aşırı kilo ve 
obezite dahil olmak üzere hemofili yönetimini etkileyen komorbiditeleri ele almak 
için daha geniş bir kapsam sağlayacaktır.

Obez hemofili hastalarında eklem fonksiyonunu, stabilitesini ve yaşam kalitesini 
iyileştirmek için güç eğitimi, aerobik, denge ve esnekliği içeren düzenli bir 
egzersiz programı teşvik edilmelidir. Ek olarak, bu tür egzersizler kemik mineral 
yoğunluğunu artırabilir, hemofili hastalarını osteoporozdan ve sonuçta ortaya 
çıkan patolojik kırıklardan koruyarak hareketliliğin azalmasına katkıda bulunabilir. 
Bu tür programlar ideal olarak hemofili konusunda deneyimli eğitimli bir 
fizyoterapistin gözetimi altında yürütülmelidir. Şiddetli hemofili hastalarında 
egzersizden önce profilaktik faktör replasmanına dikkat edilmelidir (11). 
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Hemofili hastalarına yönelik obezite önleme ve tedavi çabaları, ideal kilonun 
kullanılması faktör kullanımının azalmasına neden olabilir ve ayrıca hastalar için 
daha iyi genel sağlık sonuçları ve yaşam kalitesi sağlayabilir.

Yüksek vücut kitle indeksi ve bununla ilgili ikincil durumu olan bireyler için orta 
derecede kilo kaybıyla bile ikincil sağlık durumunda önemli iyileşme meydana 
gelebilir. Bu nedenle hemofili hastalarının aralıklı kontrollerinde VKİ ölçülmeli 
ve aşırı kilo ya da obezite saptanması durumunda kademeli olarak kilo kaybı 
hedeflenmelidir. Kilo değişikliğini etkileyebilecek yaşam tarzı değişiklikleri 
önerilmelidir (diyet, porsiyon kontrolü, dışarıda yemek yeme sıklığının azaltılması, 
şekerli içecek alımının azaltılması, fiziksel aktivite ve ekran başında geçirilen 
sürein azaltılması vb…) (Tablo 3) (7). 

Vücut kitle indeksi ≥35 olan hastalar için obeziteye yönelik bariyatrik cerrahi 
seçeneği de gündeme gelmektedir. Klasik yaklaşımda ciddi koagülopatinin 
bariyatrik cerrahi için kontrendikasyon oluşturduğu bilinmekle birlikte, deneyimli 
merkezlerde hemofili obezite cerrahisi için bir kontrendikasyon olmayabilir. 
Hemofili hastalarında majör cerrahi hazırlığı ve uygun faktör replasmanı yapılarak 
obezite cerrahisi uygulanabilir. Bazı prosedürler (örneğin Roux-en-Y gastrik 
baypas cerrahisi), demir ve B12’nin emilim bozukluğu, folat eksikliği ve yağda 
çözünen vitaminlerin emiliminde azalma (pıhtılaşma faktörlerinin sentezi için 
gerekli K vitamini dahil) ile ilişkilidir. Bu nedenle bu eksikliklerin izlenmesi ve 
değiştirilmesi, kanama riski nedeniyle PWH için özel bir endişe kaynağıdır (1). 

Tablo 3. Hemofili Hastalarında Obesite Değerlendirme ve Müdahale Adımlarının 
Özeti.

1. Boy ve kiloyu değerlendirin; (VKİ hesaplayın)

2. VKİ uygun olandan yüksekse, sağlıklı kilonun önemi ve değişmeye hazır olma 
konusunda hasta veya aile tutumunu değerlendirin.

3. Hasta veya ailesi değişiklik yapmaya hazırsa, uzun vadeli sağlıklı alışkanlıkları 
aşılayacak davranış değişikliğiyle başlayın: Düzenli fiziksel aktivite yapın, Ekran 
süresini azaltın (günde 2 saat), Daha yüksek lifli yiyecekler tüketin (baklagiller, 
kuruyemişler, meyve ve sebze), yağ, şeker tüketimini sınırlayın. 

4. Diyet müdahalesi/azalmış kalori alımı (Enerji (kalori) alımı günde 500-1.000 kcal 
veya %15-30 azaltılmalıdır (genel popülasyondan farksız). 

5. Fiziksel aktivite (fiziksel aktivitenin yoğunluğu, türü ve süresi için öneriler genel 
popülasyon ve hemofili hastaları arasında farklılık gösterecektir çünkü fiziksel 
aktiviteye hemofilide travmatik kanama riski eşlik eder)

6. Farmakolojik müdahale: Obezite (VKİ ≥30 kg/m2) veya aşırı kilolu (VKİ ≥27 
kg/m2) olan ve obeziteyle ilişkili bir hastalığı olan (örn. Hipertansiyon ve tip 2 
diyabet) kişiler için düşünülebilir (genel popülasyondan farksız). 

7. Cerrahi tedavi 

8. Psikolojik destek
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1.2 Hemofili ve Tiroid Hastalıkları
Otoimmün tiroidit ile birlikte gözlenen edinsel hemofili A vakaları olsa da tiroid 
hastalıkları ile konjenital hemofili arasında net bir ilişki kurulmamaktadır (1). 
Hemofili hastalarında tiroid hastalıkları teşhisinde kullanılacak bazal tiroid 
testleri tiroid stimülan hormon (TSH), serbest T3 ve serbest T4 olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Tiroid hastalığı bulgusu olmadan erişkin hemofili hastalarında rutin 
olarak tiroid testlerinin tamamının değerlendirilmesi gerekmez. 35 yaşından 
sonra 5 yılda bir TSH ölçümü yapılması subklinik hipotiroidi vakalarının 
tespitinde yararlıdır. Subklinik hipertiroidinin dislipidemi, ateroskleroz ve 
dolayısıyla kardivasküler risk faktörlerinde artış oluşturduğu bilinmektedir (2). 

Tiroid testlerinin yorumlanmasında hemofilik hastalarda normal popülasyondan 
farklı bir yaklaşım bulunmamaktadır. Ancak kanama, cerrahi gibi nedenlerle 
gelişen hastane yatışının, akut stres faktörlerinin, hepatit veya HIV enfeksiyonu 
varlığının tiroid testlerini etkilediği unutulmamalıdır (2). Bir yandan kritik 
hastane yatışlarında ötiroid hasta sendromu (TSH – T4 normal, serbest T3 
düzeyi düşük) gelişme ihtimali akılda tutulmalıdır. 

Tiroid hastalıklarının koagülasyon sistemi üzerine etkileri uzun zamandır 
bilinmektedir. Aşikar hipotiroidik hastalarda faktör VIII, IX, XI düzeyleri ve von 
Willebrand faktör (vWF) aktivitesi azalır, aktive parsiyel tromboplastin zamanı 
(aPTT) uzar. Hipotiroidizmin oluşturduğu bu kanama yatkınlığı levotiroksin 
tedavisi ve hastanın ötiroid izlenmesi ile geri çevrilebilmektedir (3). 

Hipertiroidik hastalarda ise doku faktörü, faktör VIII, fakör IX, faktör X, vWF, 
fibrinojen, D-dimer düzeylerinde artış, aPTT’de azalma izlenmektedir. Bu 
durum hastalarda pıhtılaşma eğilimini artırmaktadır (3). 

Tiroid hastalıklarının tedavisi hemofilik olmayan hastalar ile benzerdir. 
Hipertiroidik hastalarda atriyal fibrilasyon/disritmi ve SVO açısından risk 
oluşması nedeniyle, özellikle ileri yaş hemofili hastaları klinik olarak riskli kabul 
edilip tedavi açısından değerlendirilmelidir (2). 

Boyun hareketleri, çiğneme, yutma ile ağrı ve ateşle kendini gösteren subakut 
tiroidit durumunda önerilen nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, oluşturdukları 
kanama yatkınlığı nedeniyle hemofili hastalarında dikkatli kullanılmalıdır. Selektif  
COX-2 inhibitörleri, kardiyovasküler risk faktörü bulunmayan hastalarda 
mümkün olan en kısa süre ve en düşük dozda kullanılabilir (4). 

Hipotiroidi tedavisinde kullanılan LT4, hipertiroidi tedavisinde yer alan beta-
blokör ve antitiroid ilaçların kullanımında kontrendikasyon bulunmamaktadır. 

Tiroid ultrasonografisi ve sintigrafisi ayaktan koşullarda rahatlıkla uygulanabilir. 

Tiroid biyopsisi öncesi inhibitörü olmayan hastalarda faktör düzeyi %80-
100 olmalı, işlem sonrası 3-4 gün boyunca faktör düzeyi %50’nin üzerinde 
tutulmalıdır (5). Tiroid biyopsisi sırasında kanama komplikasyonu gelişmesi 
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durumunda ilk 1-7 gün Hemofili A için hedef faktör düzeyi %80-100, Hemofili 
B için %60-80 olmalıdır. Kanamanın ciddiyeti ve kontrolüne göre takibindeki 
8-14 günde idame faktör düzeyi Hemofili A için %50, B için %30 olmalıdır (6). 

Tiroid cerrahileri, tiroid dokusunun yüksek kanlanma oranı nedeniyle majör 
cerrahi girşim olarak kabul edilmelidir. Aynı şekilde Graves oftalmopatisi 
için orbital dekompresyon cerrahisi planlanması durumunda cerrahi hazırlık 
majör cerrahi operasyon kapsamında yapılmalıdır. Cerrahi öncesi faktör ve 
inhibitör düzeylerinin tayini, gerekli kan ürünlerinin hazırlanması, nonsteroid 
antienflamatuar ilaçların kullanılmaması, yeni HBV ve HCV serolojilerinin 
görülmesi gerekmektedir. 

İnhibitörü olmayan olgularda operasyondan hemen önce Hemofili A hastaları 
için faktör düzeyi %80-100, Hemofili B için %60-80 olmalıdır. Postop ilk üç 
gün Hemofili A için %60-80, B için %40-60 faktör düzeyi hedeflenmelidir. İlk 
hafta izlemde Hemofili A hastaları için hedef faktör düzeyi %40-60 olmalı, 
postop ikinci hafta ise faktör düzeyleri %30-50 olacak şekilde izlenmelidir. 
Hemofili B için 4-6. günlerde hedef düzey %30-50, postop ikinci hafta için  
%20-40 olmalıdır. İnhibitörlü olgularda rekombinant FVIIa veya aktive 
protrombin kompleks konsantreleri kullanılır (7). 
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1.3 Hemofili ve Diabetes Mellitus
Diabetes mellitus; kronik tıbbi bakım gerektiren, insülin eksikliği ya da insülin 
etkisindeki eksiklik nedeniyle oluşan bir metabolizma bozukluğudur. Akut 
komplikasyonların yanı sıra retinal, renal, nöral, kardiyak ve vasküler kronik 
komplikasyonlar da diyabet seyrinde izlenmektedir (1). 

Hemofili ile diabetes mellitus gelişimi arasında belirgin ilişki olduğunu 
gösteren çalışma yoktur, ancak hemofilik artropati gelişimi, sedanter yaşam 
ve beraberinde gelişen obezite tip II diabetes mellitus ve metabolik sendrom 
için risk oluşturmaktadır. Hemofilik bireylerin diyabete yatkınlığının normal 
popülasyon ile aynı, hatta artmış olduğunu savunan görüşler mevcuttur (2). 
Literatürde dipeptidil peptidaz-4 inhibitörü oral antidiyabetik ajanlarla ilişkili 
edinsel hemofili vakaları görülmektedir (3). 

Ortalama yaşam beklentisinin artması ile tip 2 diabetes mellitus gibi nispeten 
ileri yaşta görülen endokrinolojik hastalıklar hemofilik popülasyonu da 
etkilemektedir. Kanada’da 59 hemofili A ve B hastasında yapılan bir çalışmada 
6 hastada (%10.2) oral antidiyabetik gereksinimi olan, 3 hastada (%5.1) insülin 
gereksinimi olan diyabet tespit edilmiştir (4). 63 hemofili A ve B hastasını içeren 
başka bir çalışmada diyabet oranı %14 olarak bulunmuştur (5). 

Metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diabetes mellitus sıklıkla birlikte 
görülebilen klinik sendromlar olup, koagülasyon sistemi ile ilişkileri de çeşitli 
çalışmalarla değerlendirilmiştir. Metabolik sendromun endotel disfonksiyonu, 
trombosit hiperreaktivitesi, hipofibrinoliz ve hiperkoagülabiliteye yatkınlık 
yaptığı bilinmektedir. Metabolik sendrom ile izlenen hastalarda fibrinojen, 
von Willebrand faktör (VWF), faktör VIII ve faktör VII düzeylerinde artış 
izlenmektedir (6). 

 Hemofili hastalarında diyabet tanısı konulması için hemofili olmayan 
popülasyon ile aynı parametreler (açlık plazma glukozu, OGTT 2.saat plazma 
glukozu, HbA1c) kullanılmaktadır. Eritrosit yaşam döngüsünün hızlanması 
nedeniyle kanama varlığında HbA1c uygun bir belirteç olmamaktadır, hemofili 
hastalarında bu konuya ayrıca dikkat edilmesi gerekmektedir. Hemofilik 
erişkinlerin 40 yaşından itibaren aralıklı olarak açlık plazma glukozu ile 
izlenmesi gerekmektedir. Obezite gibi diyabet için ek risk faktörü bulunan 
bireylerin taraması daha erken de başlatılabilir (1). 

Tüm diyabetik hemofilili hastalar; hipertansiyon, sigara, obezite, dislipidemi 
gibi ek aterosklerotik risk faktörleri açısından değerlendirilmeli ve tedavi 
edilmelidir. HbA1c, lipid profili, proteinüri tayini, TSH, GFR ve karaciğer fonksiyon 
testlerinin değerlendirilmesi, rutin göz muayenesi, nöropati değerlendirilmesi, 
ayak sağlığının ve bakımının değerlendirilmesi, EKG ve ekokardiyografik 
değerlendirme sıklıkları ve yaklaşımları hemofilik olan ve olmayan erişkinlerde 
benzerdir. 
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Diyabet, koroner arter hastalığı (KAH) açısından bağımsız bir risk faktörüdür. 
Diyabeti olan tüm hastalar kardiovasküler risk faktörleri açısından 
(hipertansiyon, dislipidemi, obezite/fazla kilolu olma, sigara, ailede erken 
KAH öyküsü ve albüminüri varlığı) yıllık değerlendirilmelidir (1). Literatürde 
hemofilinin miyokard enfarktüsü, inme, venöz tromboemboli açısından kısmen 
koruyucu olduğu, hemofilinin kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu 
olduğu belirtilmesine karşın diğer risk faktörlerinin hemofiliden bağımsız 
olarak risk artışına neden olabileceği unutulmamalıdır (7). Diyabet hastalarında 
yüksek kardiyovasküler risk faktörü varlığında ASA ile profilaksi önerilmektedir 
(1). Hemofili hastalarında ASA tedavisi endikasyonu konulmuş ise faktör 
düzeyleri %5’in üzerinde tutulmalı ve bu amaçla FVIII gün aşırı 25-40 IU/kg 
dozunda, FIX ise 2-3/hafta 25-50 IU/kg dozunda bir yıl veya daha fazla süre ile 
kullanılmalıdır (8). ASA tedavisi verilen tüm hastalar özellikle gastrointestinal 
kanama gibi majör kanamalar açısından riskli olması nedeniyle yakın izlenmeli, 
proton pompa inhibitörleri tedaviye eklenmelidir. 

İleri yaş ve diyabet süresi uzun hastalarda çok sıkı metabolik kontrolün 
kardiyovasküler olay ve hipoglisemi riskini artırdığı bilinmektedir (1). 
Hipoglisemi, özellikle hemofilik hastalarda düşme ve kanama riskini artırması 
nedeniyle mutlaka önlenmelidir. İleri yaş hemofiliklerde HbA1c hedefi <%8 
olarak kabul edilebilir (1). 

Egzersiz; doku düzeyinde insülin etkisinin artması, kan basıncı kontrolü, ağırlık 
kontrolü ve dislipidemi kontrolünü sağlayarak diyabetik hastaların yönetiminde 
önemli bir unsur olarak yer almaktadır. Hemofili hastalarında diyabet kontrolünü 
kolaylaştırmasına karşın özellikle eklem içi kanama riskini artırmayan hafif 
tempolu yürüyüş, uygun egzersiz biçimi olarak tercih edilmelidir (8). Diyabetik 
ve hemofilik bir hastada egzersizle ilişkili hipoglisemi, otonom nöropati 
nedeniyle oluşabilecek ortostatik hipotansiyon gibi komplikasyonlar açısından 
dikkatli olunmalıdır. 

Vücut kitle indeksi ≥35 olan hastalar için obeziteye yönelik yaşam tarzı 
değişiklikleri, medikal tedavi ile birlikte bariyatrik cerrahi seçeneği de gündeme 
gelmektedir. Klasik yaklaşımda ciddi koagülopatinin bariyatrik cerrahi için 
kontrendikasyon oluşturduğu bilinmekle birlikte, deneyimli merkezlerde hemofili 
hastalarında majör cerrahi hazırlığı ve uygun faktör replasmanı yapılarak obezite 
cerrahisi uygulaması gündeme gelebilir (8). 

Hemofilik hastalarda dislipidemi yaklaşımı genel hatları ile hemofilik olmayan 
erişkinler ile benzerdir. Tedavi endikasyonu oluşması durumunda özellikle ek 
olarak viral hepatiti bulunan hastalarda antihiperlipidemik ajanlara sekonder 
hepatotoksisite açısından dikkatli olunmalı, uygun preparat ve doz düzenlemesi 
yapılmalıdır. Yapılan bazı çalışmalarda çok düşük LDL düzeylerinin kanama 
riskini artırdığı belirtilmiştir (9). 
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Diabetes mellitus tedavisindeki yaklaşım hemofilik olmayan erişkinler ile 
benzerdir. Oral antidiyabetik ajanlar ile tedavi uygulandığında ilaç etkileşimleri, 
karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri yönünden ilaç doz ayarlamalarına 
dikkat edilmelidir. Subkutan insülin uygulaması güvenlidir, kanama riskini 
artırmamaktadır, ek faktör uygulamasına ihtiyaç duyulmadan kullanılabilir (2). 
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1.4 Hemofili ve Osteoporoz 
Hemofili artık sadece çocukların bir rahatsızlığı değildir; yüksek gelirli ülkelerde 
tedavinin iyileştirilmesi ile hemofili hastalarının yaşam beklentisini artırmıştır 
(1). Hemofili hastalarındaki komorbiditeler, hemofili ile ilgili (hemofilik artropati, 
osteoporoz ve viral enfeksiyonlar) veya yaşla ilgili (kardiyovasküler hastalıklar, 
böbrek hastalığı, kanser ve psikiyatrik sorunlar) olanlar olarak ikiye ayrılabilir 
(1). 

Hemofili esas olarak ağırlık taşıyan eklemlere kanama ile karakterize edilen (diz, 
dirsek ve ayak bilekleri), X’e bağlı nadir bir kalıtsal pıhtılaşma bozukluğudur. 
Yetersiz faktör replasmanı alan şiddetli hemofili hastalarında sıklıkla erken 
çocukluk döneminde ortaya çıkan tekrarlayan eklem içi kanamalar genellikle 
hemofilik artropatiye neden olur. Hem çocuklarda hem de yetişkinlerde 
yapılan randomize kontrollü çalışmalarla hemofilik artropati gelişiminin düzenli 
profilaktik faktör replasmanı ile önlenebileceği veya en azından geciktirilebileceği 
gösterilmiştir (2). Profilaksi ne kadar erken başlarsa, eklem sağlığı açısından 
sonuç o kadar iyi olur.

Osteoporoz düşük kemik yoğunluğu, bozulmuş kemik yapısı ve artmış kemik 
kırılganlığı ile karakterize metabolik bir kemik hastalığıdır. Osteopeni ve 
osteoporoz yaşlanan bireylerde ortaya çıkar, ancak hemofili hastalarında daha 
erken yaşta ortaya çıkabilir (4). Hemofili A ve B, düşük kemik mineral dansitesi 
(BMD) prevalansında artışla ilişkilendirilmiştir (%67-86) (1,3,4). Hareketsizliğe yol 
açan artropatik eklem sayısı, eklem hareket kaybı ve kas atrofisi, daha düşük 
BMD ile ilişkilidir (4). 

Hemofili olan hastalarda, patogenetik mekanizmalar tam olarak açıklanamamasına 
rağmen, kemik mineral dansitesinde düşüklük veya osteoporoz sıklıkla gözlenir 
(5). Hemofili hastalarının %27’sinde osteoporoz ve %43’ünde BMD de azalma 
vardır. Hemofilili hastalarda hem lomber omurgada hem de kalça BMD’sinde, 
çocuklukta başladığı görülen önemli bir azalma görülmektedir (5). Son yıllarda 
literatürde hemofili hastalarında kemik erimesi oranının arttığını gösteren 
veriler bulunmaktadır. Hemofilinin kemik sağlığı üzerindeki bu olumsuz etkisinin 
nedenleri çoktur. Spontan eklem içi kanamanın neden olduğu hemofilik 
artropati, eklemlerde yapısal değişikliklere yol açar ve buna bağlı hastaların 
fiziksel aktivitesindeki azalma, çocuklukta kemik kütlesi kazanımını tehlikeye 
atabilir ve yetişkin yaşamında BMD’yi etkileyebilir. Hepatit C virüsü (HCV) veya 
insan immün yetmezlik virüsü (HIV) gibi kan yoluyla bulaşan virüs enfeksiyonları, 
hemofili hastalarında oldukça yaygındır ve düşük kemik kütlesi ile ilişkilendirildiği 
için ikinci bir patofizyolojik neden olarak belirtilir (5). 

Azalmış BMD’nin ana nedeni büyük olasılıkla hemofilik artropatidir ve kronik ağrı 
ve eklem fonksiyonunun kaybı ile ilişkili olarak aktivite kaybına yol açar. Hemofilik 
artropati sık sık hareketsizlik dönemlerine ve ağırlık kaldırma egzersizlerinin 
olmamasına yol açarak hastanın en yüksek kemik kütlesini optimize etmesini 
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zorlaştırır ve kemik mineral yoğunluğunda düşüşe neden olur (2,6,7). Hemofili 
hastalarında düşük BMD’ye katkıda bulunan çeşitli parametreler bulunmuştur; 
yaş, hemofili şiddeti, profilaksi veya kanadıkça tedavi, artropatinin şiddeti, HCV 
ve HIV enfeksiyonu, fiziksel ağırlık taşıma aktivitesi, düşük vücut kitle indeksi 
(VKİ) ve D vitamini eksikliği bu parametrelerden sayılabilir (1,2,3). 

Tedavi 
Profilaksi tedavisi, şiddetli hemofili hastalarında BMD’nin korumasını 
sağlamaktadır. Kanadıkça tedavi alan hastalarda BMD daha düşük bulunmaktadır. 
Profilaksiye erken başlanmasının koruyucu etki mekanizması fiziksel aktivitenin 
kolaylaştırılması yoluyla sağlanmaktadır (1). Azalmış BMD, kırık riskinde önemli 
bir artışla ilişkilidir, ancak yeterli uzun süreli profilaksi ile kırık riski de azalır (1,8). 

Hemofili hastalarında, özellikle günlük hareketliliklerini kısıtlayan hemofilik 
artropati varsa kemik sağlığının düzenli olarak taranması önemlidir (2). Kırığın 
olmadığı 40 yaşından küçük hemofili hastalarında rutin tarama önerilmemektedir. 
BMD taraması için HIV, ileri artropati ve/veya düşük vücut kitle indeksi olan 
hastalar öncelikle düşünülmelidir (5). 

Hemofilide osteoporozun önlenmesi temel öneme sahiptir. Kanamayı önlemek 
için düzenli olarak uygulanan faktör replasman tedavisi, kalsiyum ve D 
vitamini açısından yeterli bir diyet, fiziksel egzersiz, tütün ve alkol kullanımının 
sınırlandırılması ve hareketsiz kalma süresinin sınırlandırılması osteoporozu 
önlemede etkilidir (2,5). Hastalar, gelişen osteopeni/osteoporoz riskini azaltmak 
için yaşam tarzı değişiklikleri ve ağırlık kaldırma egzersizinde artış gibi önlemlere 
teşvik edilmelidir (1,4). Hemofili ile ilişkili özel zorluklar nedeniyle, bir egzersiz 
rejimine başlayan hastalar değerlendirme, eğitim , talimat ve takip için uygun 
şekilde eğitilmiş fizyoterapistlere yönlendirilmelidir.

Genç hemofiliklerde osteoporozu tedavi etmek için teriparatid, raloksifen veya 
bifosfonatlardan kaçınılmalıdır. Bununla birlikte, yaşlı hemofilikler denosumab da 
dahil bu ilaçlarla tedavi edilebilir (5). Uzun süreli bifosfonat tedavisine başlamadan 
önce hastalara diş muayenesi tavsiye edilmelidir (4). 
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1.5 Hemofili ve Diğer Endokrin Hastalıklar

Adrenal ve Gonadal Hastalıklar
Yaşlanma ve birçok kronik hastalıkta adrenal ve gonadal fonksiyonlar 
etkilenmektedir (1). Ortalama yaşam süresinin artmasıyla birlikte ileri yaş 
hemofiliklerde de adrenal, gonadal ve hipofiz fonksiyonlarını etkileyecek 
patolojik tablolar oluşmaktadır. 

Hipotalamus-hipofiz-gonadal aksın değerlendirmesinde total hormon 
ölçümleri kullanılabilmesine karşın HIV, karaciğer hastalıkları ve obezite gibi 
hemofilik popülasyonu da etkileyebilen patolojilerde total hormon düzeylerinin 
değişebildiği, testosteron ölçümü gibi bazı özel durumlarda serbest düzeyin 
ölçülmesinin gerektiği akılda tutulmalıdır (1). Öte yandan geç başlangıçlı 
hipogonadizm bulgularının Tip 2 DM gibi kronik hastalıklar, tiroid fonksiyon 
bozuklukları, renal hastalıklar, HIV, obezite, metabolik sendrom, stres, 
hemokromatozis gibi ek hastalıklarla da görülebileceği unutulmamalıdır (1). 
Hipogonadizm özellikle kemik mineral yoğunluğunda azalma ve osteoporoz 
nedeniyle hemofili hastalarında ayrı bir klinik önem arz etmektedir. 

Uzun sureli glukokortikoid fazlalılığı nedeniyle, aydede yüzü, gövdesel 
obezite, hipertansiyon, çabuk yorulma, kolay zedelenme, stria, osteoporoz 
gibi bulgulardan oluşan sendroma Cushing sendromu adı verilir, en sık 
nedeni dışarıdan kortizol alımına bağlı iyatrojenik Cushing sendromudur. 
Cushing sendromunda yaklaşık %50 olguya diabetes mellitus eşlik etmektedir. 
Hiperkortizolizm, faktor VIII, fibrinojen ve von Willebrand faktör düzeylerini 
artırıp, fibrinolitik aktiviteyi baskılayarak, pıhtılaşmaya yatkınlık oluşturur. 
Cerrahi ve invaziv işlemler sırasında tromboembolik olaylar görülebilmektedir 
(1). Cushing sendromu tanısında kullanılan uyarı ve baskılama testleriyle birlikte, 
ektopik ACTH ayrımında zaman zaman inferior petrosal sinüs örneklemesi 
gerekmektedir. İşlem komplikasyon açısından yüksek riskli olup işlem öncesi 
Hemofili A için %80-100, Hemofili B için %60-80 faktör düzeylerine ulaşılmalı 
ve işlem sonrası majör cerrahiye yönelik faktör düzeyi önerilerinin uygulanması 
gerekmektedir (2). Yine tedavide hipofiz veya adrenal cerrahi planlanması 
halinde majör cerrahi hazırlığı, cerrahi öncesi mutlaka inhibitör tayini yapılması 
gerekmektedir (2). 

Adrenal kitlelerin değerlendirmesi, yaklaşım ve takibi, primer hiperaldosteronizm, 
feokromasitoma gibi patolojilerin değerlendirmesi ve multipl endokrin neoplazi 
(MEN) sendromlarının değerlendirmesi hemofili hastalarında hemofilik 
olmayan bireylerle aynıdır. Adrenal kitlelerin değerlendirmesinde hematom 
ihtimali akılda tutulmalı, hematom saptanması durumunda yakın izlem ve 
hemofili A için %80 üzeri, B için %60 üzeri faktör düzeyi kanama kontrolü 
sağlanana dek hedeflenmelidir (2,3). 



 

360

Hipofiz Hastalıkları
Erişkin hemofili hastalarında hemofilik olmayan erişkinlerde benzer bulgularla 
seyreden hipofiz hastalıklarında bu iki popülasyonda tanı ve tedaviye yönelik 
yaklaşım genel hatlarıyla benzerdir. Osteoporoz saptanan bir hemofilik erişkinin 
klinik bulguları uygun ise prolaktinoma, Cushing sendromu, hiperparatiroidi 
gibi primer endokrinolojik hastalıklar yönünden de mutlaka taranması gerekir. 
Hipofonksiyon ya da hiperfonksiyon ile giden hipofiz hastalıklarında değişik 
oranlarda kemik hastalıkları görülebilmektedir (4). 

Hipofiz hastalıkları içerisinde büyüme hormonuyla ilişkili hipofizer 
disfonksiyonların hiperkoagülabiliteye yatkınlık yaptığı bilinmektedir. 
Büyüme hormonu hipersekresyonu nedeniyle gelişen akromegali; artmış 
kardiyovasküler mortalite riski, lipid ve karbonhidrat metabolizmasına olumsuz 
etkileriyle hastaların yüksek trombotik riskine katkıda bulunmaktadır (5). 

Hemofilik hastalar özellikle intrakraniyal kanama nedeniyle hipopituitarizm 
açısından riskli olarak değerlendirilmekte ve kanama sonrası ileri yaş 
komplikasyonu olarak en sık büyüme hormonu eksikliği gözlenmektedir (6). 
Erişkin dönemdeki büyüme hormonu yetersizliğinin de çeşitli mekanizmalarla 
koagülasyona yatkınlık oluşturduğu gösterilmiştir. Literatürde hipopituitarizm, 
büyüme hormonu eksikliğinde arteriyel ve venöz tromboz riskinin arttığı, von 
Willebrand faktör ve trombomodülinin arttığı, fibrinojen ve PAI-1 aktivitelerinin 
yaklaşık 20 kat arttığı, E-selektin artışının izlendiği çalışmalar mevcuttur (5). 
Büyüme hormonu replasman tedavisi ile bu hemostatik anormalliklerin geriye 
dönebildiği gösterilmiştir. Büyüme hormonu replasmanı ile protrombin ve 
aktive parsiyel tromboplastin zamanı testlerinde belirgin uzama kaydedilmiştir 
(7). 

Sık görülen bir diğer hipofiz patolojisi olan prolaktinoma ile koagülasyon sistemi 
arasındaki ilişki tam olarak netlik kazanmamıştır. Yapılan bazı çalışmalarda 
artmış prolaktin düzeylerinin trombosit agregasyonunu potansiyelize ettiği 
gösterilmiştir (8). 

Arginin vasopressin (AVP), hipotalamusta bulunan supraoptik ve paraventriküler 
nükleuslarda sentez edilir ve bu nükleuslardan çıkarak posterior hipofize 
taşınır. Vücudun su ve osmotik homeostazı AVP sistemi tarafından dengelenir. 
Diabetes insipidus; AVP yetersiz sekresyonu ya da AVP’ye yanıtsızlık nedeniyle 
ortaya çıkar. Hafif hemofili A vakalarında tedavide kullanılabilen desmopressin, 
aynı zamanda santral diabetes insipidus tedavisinde kullanılan bir ajandır. Fazla 
kullanımı ise uygunsuz ADH sendromuna neden olabilir (4). 

Yaşlı hemofiliklerde hipofiz fonksiyonlarının da ilerleyen yaştan etkilendiği 
görülmektedir. Yaşlılık ile birlikte hipotalamik hormonların salımında azalma, 
hipotalamik hormonlara hipofiz yanıtında azalma olduğu görülmektedir (4). 
Yaşlılıkta pozitif ve negatif feedback uyarılara yanıtın azaldığı, volüm ve su 
dengesinin küçük uyarılar ile abartılı değişimi sonucu yaşlıların hipo-hiper-
natremiye daha yatkın olduğu bilinmektedir. Bu durum özellikle desmopressin 
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kullanan yaşlı hemofiliklerin elektrolitler ve volüm durumu açısından yakın 
takibinin önemini göstermektedir. 
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Özellikle son yüzyılda tıp alanında elde edilen bilimsel gelişmeler hemofili 
tedavisinde de çığır açmıştır. Kriyopresipitattan gen tedavisine kadar terapötik 
ilerlemeler hastalığın doğal seyrini çarpıcı biçimde değiştirmiştir. Geliştirilen 
tedavi yöntemleriyle hemofili ölümcül bir hastalık olmaktan çıkmış, neredeyse 
sağlıklı popülasyon ile benzer sağkalım beklentisi olan kronik bir hastalığa 
dönüşmüştür. Bununla birlikte, hemofili hastalarında yaşlanma ile ortaya 
çıkan komorbiditelerin nasıl yönetilmesi gerektiği tartışılmaya başlanmıştır. 
Bu komorbiditeler, hemofili ile ilişkili (hemofilik artropati, osteoporoz ve viral 
enfeksiyonlar) veya ilerleyen yaş ile ilişkili (kardiyovasküler hastalıklar, böbrek 
hastalığı, kanser ve nörolojik-psikiyatrik sorunlar) olarak ikiye ayrılabilir (1). 

Nörolojik Sorunlar
Ağır hemofili erken çocukluk döneminde başlayan kanamalar ve eklem 
deformiteleriyle fiziksel aktivitenin kısıtlandığı, yaşam kalitesinin düştüğü 
ve psikolojik problemler doğuran kronik bir hastalıktır. Doksanlı yıllarla 
birlikte gelişmiş ülkelerde kullanımı yaygınlaşan plazma kaynaklı faktör 
konsantreleri hemofiliye sekonder kanamaları oldukça azaltmış ve buna bağlı 
komorbiditeler de orantılı olarak azalmıştır. Erken çocukluk döneminde rutin 
profilaktik faktör replasman tedavisinin dahil edilmesi, hemofili hastalarının 
daha fazla fiziksel aktiviteye katılmasına olanak tanımıştır (2). Eklem kanaması 
yaşamayan çocuklar motor becerilerde sağlıklı akranlarıyla benzer ilerlemiştir. 
Aynı zamanda profilaktik faktör replasman tedavisi okul ve iş kaybı süresini 
azaltmış, sosyal uyumu arttırmıştır (3). 

Teorik olarak serebral mikro kanamaların kümülatif etkisi ve psikososyal 
stresörler nedeniyle uzun vadede bilişsel ve davranışsal semptomların risk 
altında olabileceği düşünülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 1992 
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yılında yapılan Hemofili Büyüme ve Gelişme Çalışmasına (Hemophilia Growth 
and Development Study (HGDS)) 207’si HIV pozitif olan 333 çocuk ve ergen 
hemofili hastası dahil edilmiştir. Çalışma 4 yıllık gözlemsel bir çalışma olup 
hastaların uzun dönem takip verisiyle birlikte, çok sayıda orjinal makale 
yazılmıştır. Bu çalışmalarda bazal nörolojik muayene anormallikleri (yürüyüş, 
koordinasyon, motor fonksiyon), (4). manyetik rezonans görüntülemede 
intrakraniyal kanamaya sekonder lezyonlarla birlikte, sık non-hemorajik 
ve beyaz cevher lezyonları (5). saptanmıştır. Takip döneminde akademik 
ve adaptif becerilerin beklenenden düşük olduğu görülmüştür. Bununla 
birlikte, davranışsal ve duygusal problemler sık saptanmıştır (6). Düşük zekâ/
başarı skorları ağır hemofiliyle ilişkili bulunmuştur (7). Dikkat eksikliği ve 
hiperaktivitenin kontrol gruplarına göre daha yüksek olduğu görülmüştür. 
Dikkat eksikliğinin intrakraniyal (bilinen ya da sessiz) kanamayla ilişkili olduğu 
düşünülmüştür (8). Bu uzun süreli ve kapsamlı çalışmaların ardından yeni tedavi 
modaliteleri ile bilişsel ve davranışsal problemler yeterince araştırılmamıştır. 
Bu nedenle Amerika Birleşik Devletleri’nde Eylül 2018’de toplam 563 hastanın 
dahil edildiği bir klinik çalışma (The Evolving Treatment of Hemophilia’s Impact 
on Neurodevelopment, Intelligence, and Other Cognitive Functions (eTHINK) 
study (NCT03660774)) dizayn edilmiştir. Modern hemofili tedavileriyle 
birlikte, hemofili hastalarındaki nörolojik/kognitif gelişim ve problemleri ortaya 
koymak adına düzenlenen bu gözlemsel çalışmanın sonuçları beklenmektedir 
(9). 

Nörolojik sorunların en hayati olanı intrakraniyal hemorajilerdir ve hem 
hemofili hem de ileri yaş ile ilişkili olan önemli bir konudur. Hemorajik ölümlerin 
%30 ila %50’sini oluşturan intrakraniyal kanama, hemofili hastalarında HIV 
ve hepatitten sonra üçüncü önde gelen ölüm nedenidir (10). İntrakraniyal 
kanamanın sıklığı iki farklı yaş döneminde artar: Çocuklukta (çoğunlukla 
≤2 yaş çocuklarda) ve erişkinlikte (hipertansiyon ve ≥60 yaşta eklenen risk 
faktörleriyle). İntrakraniyal kanama riski genellikle 40 yaşından sonra artar. 
Gelişmiş ülkelerde yapılan uluslararası kayıt çalışmalarına göre genel sağlıklı 
popülasyonda erkeklerde intrakraniyal kanama insidansı 13.9-38.6/100.000 
kişi iken hemofili hastalarında 10 ila 20 kat fazla olup rapor edilen insidans 290-
540/100.000 kişidir (11-13). İntrakraniyal kanama hemofili hastalarında görülen 
en ciddi ve hayati olaydır. Yüksek mortalite ve sakatlıklara neden olur. Tanı 
ve tedavideki gecikmeler nörolojik sekel, psikomotor retardasyon ve serebral 
palsi gibi sekonder beyin hasarına sebep olabilir. Profilaktik faktör replasman 
tedavilerinin kullanılması sonuçları iyileştirmiş olsa da intrakraniyal kanamanın 
neden olduğu ölüm oranı hala %20 civarındadır (14). Birleşik Krallık sürveyans 
verilerine göre intrakraniyal kanama hemofili ile ilişkili kanamalar arasında en 
yüksek ölüm oranına sahiptir ve 50 yaş ve üzeri hemofili hastalarında ölüm 
oranı %30 olarak bildirilmiştir (15). 

Hemofili hastalarında her yaşta ortaya çıkabilecek intrakraniyal kanama riski, 
yeterli ve hastanın tam uyum göstereceği bir profilaksi tedavisi ile azaltılabilir. 
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Ancak profilaksiye rağmen intrakraniyal kanama riski ortadan kaldırılamaz. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde altı eyaleti kapsayan Hemofili Sürveyans Sistemi 
Projesi kohortundan elde edilen verilerde intrakraniyal kanama için bağımsız 
risk faktörleri: 51 yaşın üzerinde olmak, ağır hemofili, HIV ve inhibitör varlığı 
olarak raporlanmıştır (16). Bununla birlikte, inhibitör varlığının intrakraniyal 
kanama ile ilişkili mortalite üzerindeki etkisi, Birleşik Krallık hemofili sürveyans 
verileriyle doğrulanmamıştır (15). 

Hemofili hastalarında intrakraniyal kanamaların çoğu travmatik değildir. Kafa 
içi kanama tipik olarak baş ağrısı ile kendini gösterir. Şüphe duyulan tüm 
vakalarda tetkik aşamalarından önce acil faktör replasman tedavisi yapılmalıdır. 
Kontrastsız bilgisayarlı tomografi taraması ile tanısal değerlendirmeden önce 
faktör VIII veya IX seviyelerini 100 U/dL’ye yükseltmek için yeterli olan acil 
faktör infüzyonu uygulanması hayati önem taşır. Tanı doğrulanırsa, en az 10 
ila 14 gün boyunca bazal faktör düzeyi 50 U/dL’den yüksek olacak şekilde 
faktör konsantresi infüzyonu önerilmektedir (17,18). Antifibrinolitik tedavilerin 
eklenmesi önerilir, ancak etkinlik verileri eksiktir. İntrakraniyal kanama geçirmiş 
hemofili hastaları için hastalığın ağırlık derecesinden bağımsız olarak uzun 
süreli faktör profilaksisi veya minimum 2 yıl profilaksi önerilmektedir (18). 
Hemofili hastalarında intrakraniyal kanamalardan sonra, kanamanın yeri ve 
şiddetine, tedavinin başlama zamanına göre değişkenlik gösterebilen nörolojik 
morbiditeler gelişebilir. Bunlar: Nörolojik defisitler, nöbetler, hidrosefali, 
spastisite, üriner komplikasyonlar, aspirasyon pnömonisi, nöropatik ağrı, derin 
ven trombozu, pulmoner emboli ve serebral herniasyon olarak özetlenebilir 
(18). 

Erişkin hastalarda kognitif bozukluklar üzerine yapılan küçük bir kohort 
çalışmasının sonuçlarına göre, aynı yaş grubunda hemofili hastalarında ve 
sağlıklı kontrol grubu hastalarında değişkenlik göstermemiştir (19). Ancak bu 
çalışmada hastaların yaş ortalamasının nispeten genç olduğu ve en yaşlı bireyin 
78 yaşında olduğuna dikkat edilmelidir. Şiddetli depresyona psikolojik sorunlar 
kısmında değinilecektir. Fakat depresyonda sık kullanılan serotonin geri alım 
inhibitörlerinin primer hemostaz ile etkileşimi bildirilmiştir. Bu ilaçların kullanımı 
ile trombosit fonksiyon bozuklukları görülebilir (20). ve üst gastrointestinal 
kanama riskinde artış ortaya çıkabilir (21). Hemofili hastalarında bu belirsizlikleri 
aşmak için depresyon tedavisinde genellikle serotonin geri alım inhibitörleri 
tercih edilmez.

Diğer nörolojik sorunlar içinde sayılabilecek hastalıklara baktığımızda 40 
yaşın üzerindeki hemofili hastalarının %5’inde Parkinson hastalığı, epilepsi ve 
demans gibi rahatsızlıklar saptanmıştır (22). Hemofili hastalarında demans 
sıklığının arttığını gösteren kapsamlı bir çalışma bulunmamaktadır. Fakat HIV 
ile ilişkili nörokognitif bozukluklar (HIV-associated neurocognitive disorders/
HAND) hemofili hastalarında yüksek HIV enfeksiyonu prevalansı nedeniyle bir 
endişe kaynağıdır (23). 
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Psikolojik Sorunlar
Hemofili herediter konjenital bir hastalık olup hayatın her dönemine etki 
eder. Hastalık ile ilişkili medikal komplikasyonların yanında yaşam kalitesini 
doğrudan etkileyen birçok faktör vardır. Yeni, etkin tedavi yöntemleri ile 
günümüzde hemofili hastalarının normal bir yaşam beklentisine sahip olduğu 
düşünülmektedir. Fakat unutulmaması gereken bir gerçek, bu yeni ve etkili 
tedavilerin dünyanın her yerinde ulaşılabilir olmamasıdır. Düşük gelirli ülkelerde 
hemofili halen hayatı tehdit eden kanamalarla ilerler ve kan ürünü transfüzyonu 
tek tedavi seçeneği olmaya devam etmektedir. Dünyadaki bu heterojen düzen 
içerisinde öncelikli problemler de değişkenlik gösterir.

Uzun süredir etkin tedavi yöntemi olarak bilinen faktör konsantrelerine 
ulaşılamayan ülkelerde hemofili halen ağır morbidite ve mortalite ile seyreder. 
Bu kronik hastalığın yıkıcı etkilerinin kronik anksiyete ve depresyona yol 
açması tesadüf değildir. Okul ve iş gücü kayıpları, sosyal devlet hizmetlerinin 
yetersizlikleri, kronik ağrı ve hareket kısıtlılıklarının sosyal ve psikolojik etkileri 
hemofili hastaları için çözülmesi gereken sorunlardan birkaçıdır. Yüksek gelirli 
ülkelerde gelişmiş tedavi seçeneklerinin yaygın uygulanabilirliği hemofili 
hastalarında eklem deformitelerini önlemiş ve kanama sıklığını önemli oranda 
azaltmıştır. Orta-ileri yaş hasta grubunda ise yeni gelişen kanamalar önlenmiş, 
ancak önceden gelişmiş mevcut deformiteler nedeniyle halen yaşam kalitesinde 
düşüklük olabilmektedir. Düzenli faktör konsantreleri uygulaması ile hayata 
gözlerini açan çocuk ve genç hastalarda ise eklem ve organ deformiteleri çok 
daha düşükken, düzenli tedavi gereksinimi, hastalığın düzenli takip edilmesi 
gerekliliği, sosyal hayatta dikkat edilmesi gereken etmenler nedeniyle 
uyumsuzluk ve psikolojik sorunlarla karşılaşılabilmektedir (24). Hemofili 
tedavisindeki son gelişmelerle birlikte, eklem sağlığı üzerinde yoğunlaşan 
ilgi sistemik medikal sorunlara yönelmiştir. Özetle hemofili hastalarında 
yaşam kalitesi, hastalıklarının fiziksel sekellerinin ötesinde risk altındadır (25). 
Bu nedenle psikolojik sorunlar en az diğer medikal komplikasyonlar kadar 
önemlidir ve iyi yönetilmelidir. 

Hemofilide henüz modern tedaviler yokken ve sadece kan ürünleri 
replasmanları uygulanırken 1968’de Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir 
çalışmada hemofili hastalarında görülen sosyal ve psikolojik problemler ortaya 
konulmuş ve tanımlanmaya çalışılmıştır (26). Hemofilinin ölümcül kanamalara 
sebep olduğu ve yaşam süresinin sağlıklı topluma göre oldukça düşük olduğu 
zamanlarda psikolojik problemler üzerine efor sarf etmek biraz klinik pratikten 
uzak kalmıştır. Takip eden yıllarda hemofili hastaları ve aileleri üzerinde 
benzer çalışmalar yapılmıştır. On iki hemofili hastasının ailesi psikososyal 
yönden incelendiğinde, psikolojik distresin kaygı uyandıracak seviyede olduğu 
görülmüştür. Ayrıca hastalıkla ilgili bilgi düzeyi ile anneler ve 15 yaşın altındaki 
hastalar için bildirilen psikolojik distres arasında anlamlı negatif korelasyon ilgi 
çekmiştir (27). Hastalıkla ilgili bilgi düzeyinin arttırılması sosyal kaygıların ve 
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stresin azaltılmasında oldukça etkilidir. 

Hemofili hastası bir çocuk sağlıklı akranlarıyla karşılaştırıldığından benzersiz 
zorluklarla karşı karşıyadır ve bunlar yaşamın neredeyse her dönemini etkiler. 
Aile ve akranlarla ilişkiler, duygusal ilişkiler, okul ve iş hayatında yaşanan 
kısıtlamalar psikolojik ve davranışsal değişikliklere sebep olur. Çalışmalar 
genel popülasyona kıyasla hemofili hastalarında yaşam kalitesi ölçümlerinin 
azaldığını göstermiştir. Yaşam kalitesinin daha düşük saptandığı bu hasta 
grubunda ağrı, eklem hasarına bağlı fonksiyonel bozulma yüksek oranda 
bulunmuş ve depresyon ve anksiyete ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (28). 
Yaşam kalitesinde ölçülen bu düşüklük fiziksel deformitelere bağlı olabileceği 
gibi psikolojik bozukluklarla da ilişkili olabilir. Ruh sağlığı bozuklukları tedaviye 
uyumu ve akademik eğitimi negatif yönde etkileyebilir (6). Hemofili hastalarında 
depresyon prevalansı net olarak bilinmemektedir. Çalışmalardaki sonuçlar ülke 
ve merkezlerin tedavi yönetimleri, devletin sosyal imkanları ve genetik çeşitlilikler 
nedeniyle değişkendir. Eklem kanamalarının azaltılması hemofili hastalarındaki 
genel iyilik halini iyileştirmede tek değişken değildir (29). Yeni dönem tedaviler 
öncesinde yapılan hemofili hastalarındaki mental sağlık bozuklukları çalışmaları 
yüksek oranlarda görülen HIV ve HCV epidemilerinin etkisindedir. Bu nedenle, 
çalışmalarda görülen depresyon ve anksiyete oranının yüksekliği tek başına 
hemofiliye bağlı sorunlara atfedilememektedir. Yakın zamanda yapılan 
bir meta analiz bu eksikliği gidermeyi amaçlamıştır. Hemofili hastalarında 
depresyon, anksiyete ve dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğunu araştıran 
çalışmalar taranmış ve 2.315 kayıt belirlenmiş, 28 çalışma uygunluk kriterlerini 
karşılamıştır. Yapılan ayrıntılı incelemeler sonucunda hemofili hastalarında 
depresyon, anksiyete ve dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğu prevalansının 
yüksek olduğu ve yıllar içerisinde giderek arttığı saptanmıştır (25). Bu artışta 
ruh sağlığı hastalıklarına olan ilginin artmasının payı vardır. Bununla birlikte, 
mortal komplikasyonların azalması ve hemofili popülasyonunun yaşlanmasıyla 
klinisyenlerin hastaları sistemik değerlendirmesi ayrıntılandırılmıştır, (29). Bu 
meta analizde çalışmalar arasındaki heterojenite dikkat çekmiştir. Ruh sağlığı 
bozukluklarını değerlendirmede daha objektif ve standardize yöntemlerin 
belirlenmesi gerektiği vurgulanmıştır. Ayrıca psikolojik değerlendirme ve 
destek tedavisi mutlaka rutin hemofili pratiğinin bir parçası haline getirilmelidir. 

Hemofili hastalarının hayatının her döneminde zorluklar yaşanmaktadır. 
Bu zorlukların belki de en önemlisi doğru kariyer ve aile kurmada kritik bir 
dönem olan ergenlikten genç yetişkinliğe geçiş döneminde yaşanmaktadır 
(30). Pediyatrik bakımdan yetişkin bakıma geçişte özerklik kazanmak çeşitli 
sorumlulukları da beraberinde getirir. Sağlık sigortasını idame edebilmek, 
ekonomik olarak geçinebilecek bir yetkinliğe ulaşabilmek ve sosyal desteğin 
idamesini sağlayabilmek bu geçiş döneminde oldukça önemlidir (31). 
Bu zorlukların daha iyi anlaşılması, sorunları ele almak ve etkili stratejiler 
geliştirmek için esastır. Günümüzde bu kritik dönemden geçen gençlerin 
büyük çoğunluğu etkili faktör konsantreleri ile tedavi almış, daha az eklem 
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problemleri olan, çok daha düşük oranda HIV ve HCV seropozitifliği olan 
bireylerdir. Bu gençlerin doğru yönlendirilmesi ve desteklenmesi hem aile hem 
de hemofili tedavi merkezlerince yürütülmelidir (32). Psikososyal sorunların 
irdelenmesi ve çözümlenmesi için profesyonel psikolojik destek önemlidir. 
Kişinin olgunluk kazanması, kişisel sorumluluklarını bilmesi ve kabullenmesi, 
artan bağımsızlık ile ilgili endişelerini yönetmesi bu dönemin sorunlarındandır 
(33). Hemofili hastalarında ergenlikten genç yetişkinliğe geçiş döneminde 
sağlık hizmeti sunan profesyoneller, hastalar ve aile üyeleri arasındaki 
koordinasyon, sorunsuz bir geçişi kolaylaştırmaya ve psikososyal sonuçları 
iyileştirmeye yardımcı olabilir (31). 

Hemofili hastalarının ruhsal durumu hakkında araştırma yapılırken, aile ve 
çocuklarının ruhsal durumu da bir başka ilgi konusu olmuştur. Yapılan bir 
çalışmada kronik hasta bir hemofilik babayla yaşayan çocuklarda hastalık 
stresi, algılanan destek ve çocuğun psikososyal uyumu arasındaki ilişkiler 
incelenmiştir. Çalışmaya alınan ailelerde baba hemofili hastası olup bazı ailelerde 
hemofilik baba HIV seropozitif olarak değerlendirilmiştir. Her aileden bir çocuk 
çalışmaya alınmıştır. Çocukların stres kaynakları olarak, hastalığın şiddetinin 
objektif göstergeleri, hastalığın fiziksel ve psikolojik etkileri değerlendirilmek 
üzere ölçümler kullanılmıştır. Elde edilen verilerde hastalığın şiddetinin değil, 
hastalığın genel etkilerinin ve hayata olan yansımasının çocuğun psikososyal 
uyumuna etkisi olduğu ortaya çıkmıştır. Ebeveyn desteğinin çocuk ve ebeveyn 
tarafından bildirilen içselleştirme sorunları üzerinde etkileri gösterilmiştir. 
Aynı zamanda ebeveyn desteğinin çocuk üzerinde stresi tamponlayıcı bir 
etkisi olduğu gösterilmiştir. Ebeveynler tarafından bildirilen depresyon için ise 
destekleyici olarak aile dışı destek (arkadaş, dost, profesyonel psikolojik destek) 
gösterilmiştir. Sonuç olarak ailedeki mevcut stres yükü değerlendirildiğinde 
çocuk için ebeveyn desteğinin, ebeveyn için ise aile dışı desteğin önemli olduğu 
görülmüştür (34). 

Rutin uygulamada hemofilide depresyon ve anksiyetenin yetersiz teşhis 
edildiği düşünülmektedir. Hastaların medikal tedavilerine mutlaka rutin 
psikolojik değerlendirme, gereğinde psikoterapi desteği verilmesi optimal 
tedavi yönetiminde önerilmektedir. Depresyon, anksiyete ve kronik ağrı daha 
düşük tedaviye uyum ile ilişkilidir (35). Depresyon ve ağrı birlikteliği her birinin 
ayrı ayrı bulunmasına göre tedavi sonuçlarını daha kötü etkilemektedir (36).  
Bir çalışmada orta veya şiddetli depresyon veya anksiyete semptomları 
gösteren hemofili hastalarının, hafif depresyon veya anksiyete semptomları 
gösteren hastalara göre daha yüksek oranda kontrolsüz ağrı şikayeti bildirdiği 
gösterilmiştir. Bu çalışmada da depresyon, anksiyete ve ağrı düşük tedavi 
uyumu ile ilişkilendirilmiştir (37). Ağrının hem depresyonu hem de anksiyeteyi 
potansiyel olarak kötüleştirme mekanizması benzer sinir yolaklarının 
paylaşılması üzerinden olabilir (36). Sosyal hizmet uzmanlarının hemofili 
hastalarındaki ruhsal sorunlar için düzenli tarama yapması, tedavi uyumunun 
artması ve hastaların psikososyal iyilik halleri için oldukça önemlidir. 
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Psikolojik sorunlarla birlikte bahsedilmesi gereken bir diğer önemli konu 
ise cinselliktir. Cinsellik, insan varoluşunun yaşam boyu süren bir bileşenidir. 
Temel bir içgüdüsel eğilim olan cinsellik tüm insanlar için yaşamda önemli bir 
bileşendir. Cinsellik hemofili hastalarında değerlendirildiğinde ise çok yönlü 
bir konudur. Orta-ileri yaş hemofili hastalarının birçoğunda kas-iskelet hasarı 
vardır. Bu eklem deformiteleri çeşitli faaliyetleri ve katılımı sınırlar. İliopsoas 
kası kanamaları cinsel aktiviteleri kısıtlayabilir. Bununla birlikte, cinsel istek 
kronik yorgunluk ve ağrıdan dolayı negatif etkilenebilir. Sedanter bir hayatla 
birlikte kilo alma, diabetes mellitus, hipertansiyon ve antihipertansif ilaçlar, 
antiviral ajanlar erektil disfonksiyona sebep olabilir (38). Erkek cinselliği 
sadece cinsel ilişkiden çok daha fazlasıdır ve cinsel arzu, erkeksi hissetmek gibi 
duygular barındırır. Cinsellik kişinin benlik saygısını geliştirmesinde oldukça 
önemlidir ve yaşam kalitesini artıran bir faktördür (39). Sağlık profesyonelleri 
rutin pratik uygulamada çoğunlukla cinselliği sorgulamaz. Hastalarsa bu 
konuda çok daha çekimser ve içe kapanık davranabilir. Hastaların kullandığı 
ilaçlar özellikle sorgulanmalıdır. Örneğin HCV enfeksiyonu için ribavirin-
interferon kombinasyonu kullanan bireylerde interferonun depresyon etkisi 
görülebilir ve bu durum cinsel disfonksiyona yol açabilir (40,41). Hemofiliye 
bağlı artropati ve kan ürünlerinden bulaşan HIV-HCV enfeksiyonlarının yıllar 
içerisinde tamamen ortadan kalkacağı düşünülmektedir. Fakat hemofili 
hastalarında cinsel hayatla ilgili sıkıntılar sık görülebilir. Bu nedenle cinsellik, 
multidisipliner yaklaşım çerçevesinde mutlaka sorgulanması ve çözüm 
olanaklarının sunulması gereken bir konudur (39). 
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Hemofili A ve B, faktör VIII ve IX eksikliği sonucu gelişen, X’e bağlı resesif geçiş 
gösteren kalıtsal bir kanama bozukluğudur (1). Hemofili A insidansı yaklaşık 
5.000 erkek doğumda 1 olarak görülür ve sıklığı hemofili B’ye göre 5-6 kat daha 
fazladır. Hemofili hastalarındaki kanama bulgularının şiddeti, plazma FVIII veya 
FIX düzeyleriyle ilişkili olup, faktör aktivitesi <%1 olan ağır hemofili hastalarında 
travma ilişkisiz eklem, kas veya yumuşak doku kanamaları gelişebilmektedir. 
Hafif ve orta hemofili hastalarında ise aşırı kanama çoğunlukla travma sonrası 
veya girişimsel işlemler sürecinde görülmektedir (2,3). 

Son yıllarda hemofili hastalarının yaşam beklentisi ve kalitesi, düzenli profilaktik 
faktör kullanımına ilaveten yeni tedavi seçeneklerinin kullanıma girmesiyle 
yaşıtlarıyla benzer hale gelmiştir. Aynı zamanda hastalarda tedaviyle ilişkili 
gelişebilen hepatit C virüsü (HCV) ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 
enfeksiyonu tedavisindeki gelişmeler enfeksiyonla ilişkili mortalite ve 
morbiditede azalma sağlamıştır (4,5). Ancak hemofili tedavisindeki ilerlemeyle 
birlikte artan yaşlı hasta sayısı beraberinde böbrek hastalığı, hipertansiyon, 
diyabet, koroner arter hastalığı, malignite gibi hastalıkların görülme sıklığında 
artışa bağlı olarak ilave tedavilerin kullanımını gerekli hale getirmiştir (6). 
Kronik hastalıklar arasında tedavi yönetimindeki zorluklardan dolayı böbrek 
hastalıkları önemli bir yer almaktadır. Uygun önleyici stratejiler, diyalitik yöntem 
seçimi, vasküler girişimin yerleştirilmesi, tedavi kararları az veri olması nedeniyle 
oldukça zor ve karmaşıktır (7). 

Hemofili Hastalarında Böbrek Hastalığı Patogenezi
Yaşlanma ile fizyolojik olarak böbrek kitlesi kaybı, böbrek kan akımında ve kreatin 
klirensinde azalma meydana gelmektedir. Genel popülasyonda 65 yaş üzeri 
bireylerde gelişen nefrotik sendromun nedenleri arasında sıklıkla membranöz 
nefropati ve alınan çoklu ilaçların nefrotoksik etkileri yer almaktadır (8). İlk 
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çalışmalarda kalıtsal kanama bozuklukları ile böbrek yetmezliği birlikteliğinin 
nadir olduğu gösterilmiştir (9). Ancak hemofili hastalarındaki artan yaşam 
süresiyle birlikte son yıllarda böbrek hastalığı olan hemofili sayısında belirgin 
bir artış izlenmektedir. Hipertansiyon, diyabet, ileri yaş, viral enfeksiyonlar 
(HCV, HIV), ilaç toksisitesi (antiviral, antibiyotik, analjezik vb.) artmış böbrek 
hastalığı ile ilişkilendirilmiştir (Tablo 1) (10-12). 
Hemofili hastalarında da genel popülasyona benzer şekilde hipertansiyon ve 
diyabet son dönem böbrek hastalığının en sık izlenen nedenleridir (12). 

Viral inaktive edilmiş plazma türevli ve rekombinant faktör konsantreleri 
geliştirilmeden önce plazma replasman tedavisi alan hemofililerde HIV ve HCV 
gibi transfüzyon ilişkili enfeksiyonlar sık görülmekteydi. Bu enfeksiyonlar da 
karaciğer, böbrek ve bağışıklık sistemini etkileyerek kronik hastalıklara sebep 
olabilmekteydi (13). Günümüzde faktör ilişkili enfeksiyon riski oldukça düşük 
olmakla birlikte, halen kanama sürecinde tedavi amaçlı kullanılan kan ürünleri 
hastalarda viral bulaş riskinin artmasına neden olmaktadır. 

HIV ile enfekte hastalarda böbrekle ilişkili komplikasyonlar sık olup 
kronik böbrek hastalığına kadar ilerleyebilmektedir (14). HIV enfeksiyonu 
akut böbrek yetmezliği, immün kompleks glomerülonefriti, trombotik 
mikroanjiopati, vaskülit, interstisyel nefrit gibi böbrek hastalıklarına neden 
olabilmektedir. Aynı zamanda tedavide kullanılan antiretroviral, antifungal, 
antibiyotik gibi nefrotoksik potansiyeli olan ilaçlarda böbrek hastalığı riskini 
artırmaktadır (14,15). HIV enfeksiyonunun en sık görülen böbrek bulgusu olan 
HIV ile ilişkili nefropati, böbrek epitel hücrelerinin virüs tarafından doğrudan 
enfeksiyonundan kaynaklanmaktadır. Nefrotik düzeyde proteinüri, fokal 
segmental glomerüloskleroz ve ilerleyici böbrek yetmezliği ile karakterizedir 
(16). HIV ile ilişkili böbrek hastalıklarının tedavisinde antiretroviral tedavi ile 
viral replikasyonun kontrol altında alınması en önemli basamaktır (7,17). 

HCV enfeksiyonu ile ilişkili hem glomerüler hem de tübülointerstisyel hastalıklar 
tanımlanmıştır. Memranöz glomerülonefrit ve kriyoglobülinemi ilişkili 
membranoproliferatif glomerülonefrit (bazen nefrotik düzeylerde de olabilen 

Tablo 1. Böbrek hastalığı risk faktörleri.

Hipertansiyon 

Diabetes mellitus 

Yaşlılık 

HIV enfeksiyonu

HCV enfeksiyonu

İlaç toksisitesi (antiviral, antifungal, analjezik vb.)

Antifibrinolitik ajan kullanımı
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proteinüri, mikrohematüri, ilerleyici böbrek yetmezliği) gelişimine neden 
olabilmektedir (7,18). Hemofili hastalarındaki HCV enfeksiyonu tedavisi diğer 
enfekte olan hastalardan farklı değildir (19). Öncelikli olarak viral replikasyonun 
ortadan kaldırılmasını amaçlayan antiviral tedavi başlanmalıdır. Semptomatik 
olarak diüretikler, renal koruyucu ajanlar (anjiyotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörleri, antiotensin reseptör blokörleri gibi) kullanılabilir, daha ciddi 
durumlarda kortikosteroid, sitotoksik ilaçlar, plazmaferez ve anti CD20 
monoklonal antikor rituksimabın tedaviye eklenmesi gerekebilmektedir 
(20). Antiviral ilaçlar böbrek yoluyla elimine edildiğinden böbrek fonksiyonu 
azaldığında ilaç dozu azaltılması gerekmektedir. İnterferon ve antiretroviral 
gibi bazı ilaçlar bu hastalarda kanama riskini artıran trombositopeniye neden 
olabileceğinden trombosit sayılarının yakın takip edilmelidir (7). 

Hemofili hastalarında sıklıkla izlenen hematürinin böbrek fonksiyonu ve kan 
basıncı üzerine etkileri henüz kesin olarak tanımlanmamıştır. İlk çalışmalarda 
tekrarlayan hematürinin böbrek fonksiyonlarında azalmaya sebep olabileceği 
ve buna bağlı hipertansiyon gelişebileceği belirtilmesine rağmen son yıllarda 
yapılan araştırmalarda hematürinin hipertansiyon ve böbrek yetmezliği ile 
ilişkisi olmadığı gösterilmiştir (9,21,22). Yaş ve beden kitle indeksinin hemofili 
hastalarında da hipertansiyon için başlıca risk faktörü olduğu ve böbrek 
fonksiyon bozukluğu gelişiminde hipertansiyonun önemli bir rol oynadığı 
tanımlanmıştır (21). Hastalarında antifibrinolitik ajanlarla tedaviyi takiben 
gelişebilen üreter obstrüksiyonuna bağlı olarak akut böbrek yetmezliği veya 
intraglomerüler kapiller ve arteriyoler fibrin trombozlu akut renal kortikal 
nekroz vakaları bildirilmiştir (23,24). 

Sık faktör uygulamasının artan protein yüke bağlı olarak böbrek fonksiyonlarını 
etkilediği ve böbrek hasarını artırabileceği belirtilmektedir. Renal replasman 
tedavisi alan hastalarda ise faktör uygulanması sonucu aşırı protein yükü 
gelişmemektedir. Hatta protein-enerji malnütrisyonundan dolayı normal-
yüksek protein alımı önerilmektedir (7). Literatürde, inhibitör gelişimi nedeniyle 
immünotolerans tedavisi alan hemofili B hastalarında nefrotik sendrom 
tanımlanmıştır. Bu vakalarda görülen membranöz glomerülonefrit immün 
kompleks aracılı muhtemel bir reaksiyonu düşündürmektedir (12). 

Sonuç olarak, hemofili hastalarında böbrek hastalıkları gelişimi için birçok risk 
faktörünün mevcut olduğu görülmektedir. Hipertansiyon, diyabet, obezite, 
viral enfeksiyon gibi riskli durumların tanımlanması ve etkin olarak tedavisinin 
yapılması böbrek hasarının gelişimi ve ilerlemesinin engellenmesinde önemli 
rol oynamaktadır. Tüm bunlara rağmen son dönem böbrek yetmezliği gelişen 
hastalarda ise renal replasman tedavilerinin planlaması gerekmektedir.

Renal Replasman Tedavi Seçimi
Renal replasman tedavi gerektiren hastalar için periton diyalizi (PD) ve 
ekstrakorporeal hemodiyaliz (HD) olmak üzere iki seçenek mevcuttur. Her iki 
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yöntemin avantajları ve dezavantajları mevcut olup (Tablo 2) seçim yapılırken 
bireysel hasta ihtiyaçlarına göre karar verilmelidir.

Periton Diyalizi
Kanama riskinin az olması, diyaliz öncesi ve sonrası faktör infüzyonu 
gerekmemesi nedeniyle hemofili hastalarında PD öncelikli tercih edilen 
yöntemdir (25). HCV enfeksiyonuna bağlı dekompanse karaciğer yetmezliği 
olan hastalarda asit nedeniyle yeterli klirens sağlanamaması, HIV enfeksiyonu 
varlığında ise bağışıklık sistemi baskılanmasıyla artan peritonit riski nedeniyle 
bu hastalarda periton diyalizi uygun tedavi seçeneği değildir (25,26). Periton 
diyalizi öncesinde kanama riski olan peritoneal katater yerleştirme işlemi için 
hastaya faktör replasmanı uygulanmalıdır. Ancak literatürde kullanılacak faktör 
dozu hakkında farklı veriler mevcuttur. Rao TKS, peritoneal katater yerleştirme 
öncesinde faktör düzeyi %100 olacak şekilde replasman yapılmasını önerirken, 
Kostering VH ve arkadaşları obstrüktif üropatiye bağlı akut börek yetmezliği 
olan bir vakada peritoneal katater takılması esnasında ve diyaliz seanslarında 
faktör replasmanına gerek olmadan başarılı iki diyaliz seansı gerçekleştirdiğini 
belirtmiştir (27,28). Kothapalli SR, 27 yaşında ağır hemofili hastasında peritoneal 

Tablo 2. Diyaliz yöntemlerinin özellikleri.

Periton diyalizi

Avantajları Dezavantajları 

Çalışan hastalar ve seyahat için 
daha uygun
Rezidüel böbrek fonksiyonu 
korunur
İğne kullanımı yok
Faktör kullanımı gerekmez

Batın operasyonu gerekliliği
Kilo alımı 
Protein kaybı 
Artmış peritonit riski
Sirotik hastalarda yönetim zorluğu
Hemoperiton riski

Hemodiyaliz

Avantajları Dezavantajları 

Uzman personel eşliğinde 
hastanede uygulama
Gün aşırı kullanım
Enfeksiyon riskinde azalma 

Çalışan bireyler için hastane kısıtlaması
Diyet kısıtlılığı
İğne kullanımı 
Diyaliz seansında faktör infüzyon ihtiyacı 
Santral venöz katater varlığında 
enfeksiyon ve tromboz riski 
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katater yerleştirilmesi için ameliyet öncesi ve sonrasında 1 hafta süreyle faktör 
VIII infüzyonu ile kanama olmaksızın işlemin yapıldığını bildirmiştir (29). 

Ekstrakorporeal Hemodiyaliz
Hemodiyaliz, hemofili hastalarında fazla deneyim olmamakla birlikte, en 
yaygın kullanılan renal replasman tedavisidir. HD için yeterli kan akışı sağlayan 
bir vasküler giriş gereklidir. HD gerektiren hemofili hastalarında hem santral 
venöz girişim hem de arteriyovenöz fistül (AVF) kullanılarak başarılı tedaviler 
bildirilmiştir (30). 

Hemofili hastalarında venöz girişlerin yerleştirilmesi ve yönetimi önemli 
konulardan biridir. Kalıcı yöntem seçiminde dikkatli planlama yapılmalı ve 
hasta karar verme sürecine dahil edilmelidir. Seçim yapılırken bireysel hasta 
ihtiyaçlarına göre karar verilmelidir. Hemofili hastasının aktivitesi, el becerisi, 
işi, hobisi, hangi elini kullandığı, dirsek eklem hareket açıklığı, faktör infüzyon 
tercihi gibi faktörler seçimde oldukça önemlidir (31). 

Kalıcı yöntem seçimi sürecinde geçici santral venöz katater yerleştirilmesi 
önerilmektedir. Santral venöz giriş için subkutan implante edilebilir katater 
(port) ve tünelli veya tünelsiz santral venöz kataterler kullanılabilmektedir. HD 
ihtiyacı olan hastalarda diyaliz devresine kolay ve güvenli bağlantıyı sağlaması 
nedeniyle santral venöz kataterler tercih edilirken, hemofili hastalarında uzun 
süreli enfeksiyon riski az ve tedavi yönetim kolaylığı açısından portlar da 
tercih edilebilmektedir (7). Santral venöz giriş yerleştirilmesi işlemleri kanama 
kontrolü amacıyla faktör konsantresi uygulamasını gerektirmektedir. Farklı 
perioperatif protokoller tanımlanmış olmakla birlikte, preoperatif faktör (FVIII 
veya FIX) düzeyi %100, işlem sonrası 3 gün faktör düzeyi %50-100 ve sonraki 5 
gün %30-75 olacak şekilde faktör konsantresi replasmanı önerilen yaklaşımdır 
(32,33). Santral venöz girişim ile ilişkili komplikasyonlar arasında enfeksiyon 
sıklığında artış, kanama, tromboz ve mekanik başarısızlıklar yer almaktadır. 
İnhibitör gelişen hastalarda majör enfeksiyon sıklığı daha yüksek bildirilmiştir 
(34). 

Enfeksiyon ve tromboz riskinin yüksek olması nedeniyle santral venöz girişimler 
akut böbrek yetmezliği olup HD ihtiyacı gelişenlerde geçici bir yöntem olarak 
kullanılırken, son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda planlı HD için 
AVF uygun kalıcı yöntemdir (31,32). AVF işlemi öncesinde damar kalibresi, 
damar durumunun değerlendirilmesi ve uygun vasküler alanı tanımlamak için 
kapsamlı bir muayene gerektirmektedir. AVF genellikle üst ön kolda veya baskın 
olmayan kolun bileklerinde, uçtan uca veya yandan yana teknikler kullanılarak 
brakial veya radial arterin yakınındaki ven ile anastomozu ile oluşturulmaktadır 
(35). İşlem sırasında faktör düzeyi %100 ve ardından 5 gün boyunca en az %50 
olacak şekilde faktör infüzyonu önerilmektedir (7,32). AVF oluşturulduktan 
sonra kullanılmadan önce olgunlaşmasını beklemek gerekmektedir. Bu süreç 
birkaç hafta sürebilir klinik ve Doppler ultrasonografi ile takip edilmelidir. 
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Girişim yolu olarak AVF kullanılması enfeksiyon riskini azaltırken, kanama 
riskini artırmaktadır. Bu durum her HD seansında eş zamanlı faktör replasman 
tedavisini gerektirmektedir (7). AVF ilişkili erken (hematomlar, distal çalma 
sendromu, yetersiz olgunlaşma) ve geç (ekstremite hipertrofisi, anevrizma) 
komplikasyonlar gelişebilmektedir. Hemofili hastalarında AVF oluşturma 
yönetimindeki deneyimler, yöntemin uzun vadede de güvenli ve etkin olduğunu 
göstermiştir (35). 

Hemofili Hastalarında Hemodiyaliz Sırasında Heparinizasyon ve 
Faktör Replasman Tedavisi
HD tedavisi sırasında ekstrakorporeal alanda pıhtı oluşumunu önlemek 
için heparinizasyon gerekmektedir, ancak bu durum hemofili hastalarını 
artan kanama riskine maruz bırakmaktadır (7). İlk HD uygulanan hemofili 
hastalarında bölgesel heparinizasyon kullanılmıştır. Bu yöntem uygulanan 
heparinin kan dolaşımına ulaşmadan venöz sistemde protamin sülfat ile 
nötralize edilmesini içerir. İlk deneyimlerde diyaliz seansı öncesi ve sonrası 
hastaya 1.000 U faktör infüzyonu, 5.000 IU heparin ve 80 mg protamin sülfat 
uygulanarak başarılı HD tedavileri bildirilmiştir (36). Ancak bu yaklaşım teorik 
olarak yararlı olmakla birlikte, protamin sülfata bireysel yanıtın değişkenlik 
göstermesi nedeniyle günlük uygulamada kullanılamamıştır. Son yıllarda 
iyonize kalsiyumu bağlayarak etki eden sitratın bölgesel antikoagülan ajan 
olarak alternatif olabileceği belirtilmektedir. Yeterli veri olmamasına rağmen, 
hemofili hastalarında da sitrat kullanımı umut verici bir yaklaşım olarak 
görünmektedir (7). Bölgesel antikoagülasyon tedavisi yanı sıra herhangi bir 
antikoagülan tedavi olmaksızın HD yapılan hemofili hastalarının tedavisinin de 
başarılı olduğu bildirilmektedir (32). 

Hemofili hastalarında HD seansında fistüle her girişte kanama riski vardır. 
Faktör infüzyonunun dozunun ve sıklığının belirlenmesi, HD ile ilişkili potansiyel 
kanamayı en aza indirmek için önemlidir. Diyaliz cihazının pıhtılaşma riskini 
artırmadan kanama riskini en aza indiren, en düşük faktör replasmanı yapılacak 
şekilde diyaliz öncesi hedef faktör düzeyi belirlenmelidir. Bu düzenleme 
yapılırken diyaliz membranlarının yüksek moleküler ağırlıklı proteinleri 
geçirmediği, dolayısıyla kullanılan faktör VIII’in moleküler ağırlığı (hafif zincir 
80 000 Da ve ağır zincir 90 000–200 000 Da) yüksek olduğundan diyaliz 
membranından geçmediği ve faktör VIII düzeyinin HD seansı süresince 
etkilenmediği bilinmelidir (7). Günümüzde hemofili A hastalarında profilaksi 
için en yaygın olarak önerilen protokol, haftada üç kez 25–40 IU/kg faktör 
infüzyonu olup, ancak hasta ihtiyacına göre doz ve infüzyon sıklığının 
düzenlenmesi önerilmektedir (37). 
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Böbrek Nakli
Pediatrik ve genç erişkin hemofili hastalarında başarılı böbrek nakli 
bildirilmiştir. Böbrek fonksiyonu transplantasyondan hemen sonra iyileşirken, 
başlıca sorun nakil sonrası masif intravezikal kanama başta olmak üzere 
kanama riskinin yönetimiyle ilişkilidir (38-40). Uzun dönem sonuçlar iyi 
olduğundan perioperatif dönemlerde replasman tedavisiyle (diğer majör 
cerrahi müdahaleler gibi) böbrek nakli hemofili hastaları için uygun bir seçenek 
olabilmektedir. Preoperatif faktör düzeyleri %80-100, postoperatif ilk haftada 
%50’nin üzerinde ve geç postoperatif dönemde %30’un üzerinde tutulması 
yeterli olmaktadır (41,42).  
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Giriş
Hemofili, kan pıhtılaşma faktörleri VIII (hemofili A) veya IX (hemofili B) 
eksikliğinden kaynaklanan, doğuştan gelen bir hastalıktır. Hemofili hastalarında 
eklemlerde kanama, buna bağlı olarak da şişlik ve ağrı görülebilmektedir. 
Tedavi, travma sonrası kanamayı durdurmak için isteğe bağlı olarak ve/veya 
kanama ataklarını önlemek için faktör replasman tedavisi fizik tedavi, cerrahi, 
psikososyal bakımI içermektedir. Hemofili, hastaları fiziksel olarak belirgin 
şekilde etkilerken, cinsel sağlık da dahil olmak üzere sosyal ve psikolojik 
sorunlar daha az belirgin şekilde görülmektedir (1). 

Cinsellik, insan hayatında çok önemli bir bileşen olup cinsel aktivite 
fiziksel, psikolojik, duygusal ve hormonal durumu içeren karmaşık bir 
süreçtir. Cinselliğin fonksiyonelliği ve doyum; yaşlanma, partnerle ilişki, 
cinsel zorluklar (örn. vajinal kuruluk, erektil disfonksiyon (ED), cinsel ilişki 
sırasında fiziksel ağrı) veya fiziksel hastalık nedeniyle değişebilmektedir (2). 
Hemofili hastalarında uygulanan tedavilerdeki iyileşme, yaşam beklentisinin 
önemli ölçüde artmasıyla sonuçlanmaktadır. Kanamaya bağlı uzun dönem 
komplikasyonlar (örn. hemofilik artropati), yaşlanmaya bağlı hastalıklar veya 
kansere bağlı kronik rahatsızlıkları olan hemofili hastalarının sayısı giderek 
artmaktadır (3,4). Hemofili hastalarında cinsellik, fiziksel problemler (örn. 
hemofilik artropati, hemartroz, iliopsoas kanama, HIV veya HCV enfeksiyonu), 
tedaviler ve ilaçlardan etkilenebilmektedir. Ayrıca, hemofili; cinsel aktiviteye 
daha az ilgi, depresyon, sağlıklı partnerle ilişkinin bozulması veya partnerle 
cinsel uyumsuzluk gibi psikososyal problemlere yol açabilmektedir (5,6). 

Bölüm 7  
Hemofili Hastalarında  
Ürolojik & Seksüel Sorunlar 
Batuhan Erdoğdu, Salih Aksu
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Hemofili Hastalarında Cinsel İşlev Bozukluğunun Nedenleri
Cinsel Fonksiyon ve Disfonksiyon
Hemofili hastalarında yorgunluk, düşük testosteron seviyeleri (özellikle aktif 
antiretroviral tedavinin yan etkilerinden biri), ağrı ve antidepresan ilaçların 
yan etkisi olarak cinsel istek azalabilmektedir. Yaşlanma hastalıklarla (diyabet, 
damar sertliği ve hipertansiyon) birlikte seyrettiğinde, yaşlı hastalarda daha sık 
sertleşme sorunları görülmektedir. Hemofilide ek faktörler ağrı, antihipertansif 
ve antiviral ilaçların yan etkileridir.

Fiziksel Değişiklikler
Eklem kanamasının akut fazında, cinsel istek daha fazla acı korkusuyla 
azalabilmektedir. Tekrarlayan kanamalar eklemlerin zarar görmesine neden 
olmaktadır. Hemofilik artropatili hastaların, özellikle ağrılı eklemleri ve dirsek, 
kalça ve/veya dizlerinde (fleksiyon) kontraktürleri olanların yorgunluk ve ağrı 
sebebiyle daha az cinsel aktivite gösterdiği bulunmuştur (7). 

Iliopsoas Kasında Kanama
İliopsoas kasındaki kanama, cinsel aktivite ile meydana gelen ve nadir olmayan 
bir olaydır. Yapılan bir çalışmada 2.750 hemofili hastasından 299’unun (%11) bir 
veya daha fazla iliopsoas kanaması atağı geçirdiği ve hemofili A ve B arasında 
anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir (8,9). Yaygın semptomlar iliak fossada 
ağrı, kasıkta ele gelen kitle ve artmış lomber lordoz ile kalçada fleksiyon 
kontraktürüdür. Hastaların yaklaşık üçte birinde femoral sinir tutulumuna 
bağlı nörolojik semptomlar eşlik eder. Kanamayı durdurmak ve uzun süreli 
fonksiyonel kısıtlamayı ve kanamanın tekrarlanmasını önlemek için yeterli 
pıhtılaşma faktörü replasmanı ve rehabilitasyonu gereklidir (10). 

Böbrek Hastalığı, Hipertansiyon ve Kalp Hastalığı
Hemofilili erkeklerde yaygın olarak görülen hematüri, bozulmuş böbrek 
fonksiyonunun nedenlerinden biridir. Kronik böbrek hastalığının cinsellik 
üzerindeki etkileri; yorgunluk, düşük testosteron ve yüksek prolaktin 
seviyeleridir ve bunların tümü cinsel isteği azaltmaktadır. Hemofilili 
erkeklerde, genel popülasyona kıyasla böbrek hastalıklarına bağlı olarak 
50 kat daha fazla ölüm riski bulunmaktadır (6). Hipertansiyon dolaşımda 
probleme sebep olduğu için sertleşme sorunları görülmektedir. Genellikle 
hipertansiyonun erektil problemlerin %9-13’ünden sorumlu olduğu ve çeşitli 
antihipertansif ilaçların daha sonra hem ereksiyon hem de boşalmada ek 
hasara neden olduğu gösterilmiştir. 

Kronik Hepatit C ve HIV
Hemofilili erkeklerin önemli bir kısmı HCV ve HIV ile enfekte olup, bu 
enfeksiyonlar cinselliği çeşitli şekillerde etkileyebilmektedir. Partnere 
bulaştırma riski ve korkusu olması nedeniyle, bazı hastalarda veya partnerlerde 
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cinsel istek azalabilmektedir. Diğer yandan hem hastalığın kendisi hem de 
tedavi cinsel işlev bozukluklarına neden olabilmektedir. HCV’nin cinsel temas 
yoluyla bulaşma durumunun düşük olduğuna (%0-6) inanılmaktadır. Kronik 
HCV enfeksiyonu olan erkeklerde cinsel işlev bozukluğu depresyondan 
bağımsız olarak oldukça yüksek olup bu hastaların yaşam kalitesinde belirgin 
bir azalma görülmektedir. Gama glutamil transpeptidaz (GGT) düzeyi, 
hastaların cinsel işlev bozukluğu durumunu tahmin etmede bir belirteçtir 
(11,12). 

HCV pozitif erkeklerde interferon ile tedavide, cinsel işlev bozukluğu 
yaşama riski iki katına çıkmaktadır. Cinsel işlev bozukluğunun nedeni olarak 
depresyon bu hastalarda kolayca gelişebilirken bazen bunun tersi de geçerli 
olabilmektedir. İnterferon ve antiviral tedavi (ribavirin) kombinasyonu ise hem 
cinsel istek için gerekli olan testosteronun azalması hem de depresyonun 
artmasıyla cinsel isteği engellemektedir (13). 

HIV daha kolay bulaşabilen ve buna bağlı olarak cinsel istek üzerinde olası 
etkilerle daha fazla korkuya neden olabilen bir enfeksiyondur. Şiddetli 
hemofili A olan hastaların %20’si ve şiddetli hemofili B olan hastaların %13’ü 
HIV ile enfektedir. %76’sı oldukça aktif antiretroviral tedavi (HAART) gören 
HIV pozitif erkeklerden oluşan bir grubun %74’ünde ereksiyon bozukluğu 
saptanmıştır (14). HIV durumunun etkileri ile HAART tedavisinin etkilerini 
birbirinden ayırmak zordur. Lamba ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
HIV ile enfekte erkekler bir kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, kontrol 
grubunda düşük libido (%2) ve erektil disfonksiyon (%10) bildirilmiştir. HAART 
kullanan erkeklerin %48’inde libido azalması ve %25’inde erektil disfonksiyon 
görülürken, HAART kullanmayan HIV ile enfekte erkeklerde her iki etkinin 
prevalansı %26 bulunmuştur (15). 

Farklı antiviral ilaçlar için farklı etkiler söz konusudur. Retrospektif bir 
araştırmanın verilerinden, proteaz inhibitörlerinin (PI), özellikle ritonavir, 
cinsel işlev bozukluğu riskini artırdığı sonucuna varılmıştır (16). 

Artrit
Kan kaynaklı eklem hastalığı, hemofilinin en belirgin sekelidir. Şiddetli hemofili 
[faktör VIII (FVIII) veya FIX düzeyi <%1] görülen hastalarda tüm ciddi kanama 
olaylarının %90›ından fazlasını eklem içi kanama oluşturur ve eklemlerde 
tekrarlayan kanamalar sonucu geri dönüşümsüz artropati oluşur (17,18). 
Hemofilik artropatinin neden olduğu kronik ağrı ve hareket açıklığının azalması 
hem cinsel aktiviteyi hem de cinsel pozisyonları kısıtlayabilmektedir. İlaveten 
cinsel aktivite ile kanama ve bazen cinsel ilişki ve mastürbasyon sırasında 
itme hareketleri kaynaklı iliopsoas kasında kanama görülebilmektedir (10). 
Eklem ağrısı, azalmış hareket açıklığı ve kanama korkusu cinsel ilişkiden 
kaçınma, cinsel zevkin azalması veya erektil disfonksiyon gibi cinsel fonksiyon 
bozukluğuna neden olabilmektedir.
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Depresyon ve Antidepresanlar
Hem depresyon hem de antidepresan ilaçlar cinsel işlev bozukluğuna 
neden olmaktadır. Hemofili hastalarında depresyon görülmesinin nedenleri; 
hastalığın sonuçlarıyla yaşamanın zorluğu ve viral enfeksiyonlara zemin 
oluşabilmesidir. HCV enfeksiyonu tek başına psikiyatrik bir rahatsızlığın 
nedeni olarak görülmektedir ve bu risk Pegintron/ribavirin ile artmaktadır. 
Bu kombinasyon HCV’ye karşı çok etkili olmasına rağmen en sık görülen 
yan etki depresyondur (19). Depresyon cinsel isteği etkiler. Erkeklerin 
%26-42’sinde cinsel istek azalırken %9-23’ünde artmaktadır (20). Depresyon 
tedavisinde kullanılan ilaçlar, cinselliği azaltmaktadır. Hem modern SRI’lar 
hem SSRI’lar hem de geleneksel TCA’lara üç aşamada da (arzu, heyecan ve 
orgazm) yüksek oranda cinsel işlev bozukluğu eşlik etmektedir. 1.022 hasta 
üzerinde yapılan çok merkezli bir çalışmada, tedavinin başlamasından sonra 
hastaların %59’unun antidepresan kaynaklı cinsel işlev bozukluğu geliştirdiği 
gösterilmiştir (21). 

İlaç Kullanımı
Birçok ilaç cinsel işlev bozukluğuna neden olabilmektedir. Hemofili olan erkek 
hastalarda, uzun salımlı opioidler, şiddetli kanama episodlarında ve kronik 
artropatide analjezi için yaygın olarak reçete edilmekle birlikte, cinsiyet 
hormonlarının seviyelerini azaltabilmektedir. Bu durum libidoda azalma 
ile sonuçlanabilir. Bu hastalarda erektil disfonksiyona neden olan diğer 
ilaçlar, serbest testosteron seviyelerini belirgin bir şekilde azaltan, kronik 
HCV için kullanılan pegile interferon ve HIV için kullanılan HAART’tır. Bazı 
antidepresanların da cinsel işlev bozukluğuna neden olduğu bilinmektedir.

Hemofili hastalarında seksüel sorunlar kapsamında cinsel işlev bozukluğu 
görülebilirken bu durum yaşla birlikte daha sık gözlenir hale gelmektedir. 
Cinsel işlev bozukluğu, erkek popülasyonunda yaşa bağlı olarak testosteron 
seviyesinde düşme sonucu impotens veya erektil disfonksiyon şeklinde 
yaygın bir şekilde görülmektedir (22). Hemofili hastalarında bu durum; kronik 
ağrı, tekrarlayan kanama, HIV/HCV enfeksiyonu ve ilaçlara bağlı görülen 
cinsel yan etkiler gibi bu hasta grubuna özgü tıbbi sorunlar ve psikolojik 
problemler nedeniyle daha da kötüleşebilmektedir (10). Ayrıca vasküler 
hastalık/ateroskleroz, androjen eksikliği, böbrek hastalığı, artrit, depresyon, 
şeker hastalığı ve hipertansiyon da cinsel işlev bozukluğuna neden olan diğer 
durumlardır (6). Aynı zamanda bu hastalarda, cinsel ilişkinin kendisi lumbar 
lordosis, femoral sinir tutulumuna bağlı gelişen nörolojik semptomlar, ağrı 
ve özellikle iliopsoas kasında hematom gelişme ve kanama riskine bağlı 
fonksiyonel kısıtlamalar gibi ciddi sonuçlar doğurmaktadır (10). 

Hemofili hastalarında cinsel sağlık, cinsel aktivitede zorluk ve yakınlık (cinsel 
zorluk) hakkında bilgi son derece sınırlıdır. Amerika Birleşik Devletleri 
ve Kanada’da yapılan anket çalışmaları, hemofili olan erkeklerin erektil 
disfonksiyon yaşadığını göstermektedir. Ayrıca hemofiliye bağlı görülen 
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diğer yaygın cinsel sorunlar da yapılan çalışmalarda bildirilmiştir. University 
of California’da, kanama bozukluğu olan kişilerin doğrudan ilişkili cinsel sağlık 
sorunlarının olup olmadığının belirlenmesi amacıyla Tobase ve arkadaşları 
tarafından 20 katılımcılı (%65’i hemofili hastası) bir pilot anket çalışması 
yapılmıştır. Yirmi katılımcının sekizi (%40) kanama bozukluğunun cinsel 
yaşamını olumsuz etkilediğine inandığını bildirmiştir. Katılımcıların yaklaşık 
yarısı (%53) kanama bozukluğu olan kişilerde cinsel aktivite nedeniyle eklem 
ağrıları olduğunu ifade etmiştir. Yirmi katılımcıdan dokuzu (%45) cinsel 
aktivite ile ilgili bir kanama olayı yaşadığını belirtmiştir. Bu veriler, cinsel 
faaliyetlerle ilgili belirli kas-iskelet sistemi sorunlarının hemofili hastalarında 
ele alınması gerektiğini göstermektedir (23). 

Germini ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada hemofili hastaları 
ile herhangi bir kanama bozukluğu olmayan kişilerde cinsel problemlerin 
prevalansı karşılaştırılmış ve bu problemlerle ilişkili faktörler belirlenmiştir. 
Elde edilen bulgular hemofili hastalarında cinsel problemlerin çok daha 
yaygın olduğunu göstermiştir. Hemofili ile ilişkili sağlık sorunları, bu 
hastalardaki cinsel problemlere önemli ölçüde katkıda bulunmuştur. Çalışma, 
hem akut hem de kronik ağrıya sahip olmanın ve ağrı kesici ilaç kullanımının 
hem hemofili hastalarında hem de herhangi bir kanama bozukluğu olmayan 
kişilerde daha yüksek oranda cinsel problemlerin görülme olasılığı ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Ağrının cinsel fonksiyon üzerinde doğrudan ve 
dolaylı etkileri vardır. Ayrıca komorbid hastalıklar ile cinsel sağlık arasındaki 
bağlantı hemofili hastalarında daha yüksek bulunmuştur. Hepatit B, hepatit 
C, hipertansiyon, artrit ve diş eti iltihabının, hemofili hastalarında cinsel 
sağlık üzerinde olumsuz bir etkiye sahip olduğu görülmüştür. Hemofili ile 
ilgili sorunlardan psoas kanaması bildiren hastaların, bildirmeyenlere göre 
daha sık cinsel zorluk yaşadığı gözlemlenmiştir. İliopsoas kası kanamasının 
cinsel ilişkiyi sınırlayabildiği, hareket eksikliği ve eklem ağrısının, cinsel 
ilişkiyi ve cinsel pozisyonu kısıtlayarak cinsel zorluğa neden olabildiği 
bulunmuştur (2). 

The Hemophilia Experiences, Results and Opportunities (HERO) çalışması, 
hemofili hastalarının psikososyal sorunlarının daha iyi anlaşılması için 
tasarlanmıştır. Amerika Birleşik Devletleri de dahil 10 ülkede yürütülen bu 
çalışmayla yaşam kalitesi, ilişkiler ve tedavi ile ilgili anketler kullanılarak, 
cinsel problemler ve karşılanmayan ihtiyaçların belirlenmesi amacıyla, çoğu 
orta ila şiddetli hemofili olan hastalar değerlendirmiştir. Bu değerlendirme 
sonucu elde edilen veriler hemofilinin yetişkinlerde cinsel sağlık üzerindeki 
etkisine dair fikir vermektedir. Bu konu hemofilili erkeklerde araştırılırken, 
hemofilili kadınlarda ilk kez araştırılmıştır. Yanıtlar erkekler ve kadınlar 
arasında farklılık gösterdiğinden, hemofilinin her cinsiyet için cinsel 
aktiviteye karşı farklı engeller oluşturduğunu düşündürmüştür. Örneğin 
kadınlarda şiddetli, sık ve/veya uzun süreli adet kanamaları karın ağrısına 
neden olmakta ve/veya cinsel ilişkiyi engelleyebilmektedir. HIV/AIDS 
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hastalarında, hemofilide cinsel sağlık için birincil odak noktası cinsel yolla 
bulaşan hastalıklardan korunmak olup bununla birlikte cinsellik, yaşam 
kalitesini güçlü bir şekilde etkilemektedir. Bu sorun ayrıca kanser, kistik 
fibrozis, bel ağrısı, tip 2 diyabet ve romatoid artrit gibi kronik hastalık 
yaşayan diğer hasta popülasyonlarında da tanımlanmıştır. Bu hastalarda 
cinsel tatmin, yaşam kalitesi ile önemli ölçüde ilişkilidir. Bu nedenle, kronik 
hastalığı olan hastalarda cinsel sağlığın düzenli olarak değerlendirilmesi 
yaygın olarak önerilmiştir. Kronik hastalıkların yanı sıra eklem hastalığı, 
kronik ağrı, iliopsoas kanamaları ve cinsel aktivitenin neden olduğu diğer 
kanama olayları da bu hemofili hastalarında cinsel ilişkiyi engellemektedir. 
Benlik saygısı, bir bireyin cinsel yaşam kalitesini de olumsuz etkileyebilir; 
hemofili hastaları, fiziksel kısıtlamalar nedeniyle olumsuz vücut imajı 
açısından yüksek risk altında olabilmektedir (1). Bu çalışma, hemofilide 
hastalığın şiddeti cinsiyet ve ikamet edilen ülkeyi kapsadığı için hemofili 
hastalarında cinsel sağlık sorunlarıyla ilişkili faktörlerin daha fazla 
araştırılması amacıyla başka ülkelerde de geniş ölçekli çalışmalara ihtiyaç 
olduğunu göstermektedir. 

Hemofili Hastalarında Cinsel İşlev Bozukluğunun Tedavisi
Cinsel öykü almaya çalışan klinisyenler, hemofili hastalarında genellikle 
biyolojik, psikolojik, ilişkisel ve kültürel konular dahil olmak üzere birbiriyle 
ilişkili birçok cinsel zorluk katmanı bulur. Ayrıca, bu hastaların birden fazla 
cinsel kaygısının olması hangisinin birincil olduğunu bilmeyi zorlaştırmaktadır. 
Klinisyenler erektil disfonksiyon için birinci basamak tedavi sunmalı ve ED veya 
düşük cinsel istek ile ilişkili tüm tıbbi durumların tedavisini optimize etmelidir. 
Tedaviyi takiben, cinsel problemler devam ederse, hasta cinsel konularda bir 
uzmana, genellikle bir ürolog veya psikiyatri uzmanına sevk edilmelidir.

Oral fosfodiesteraz-5 (PDE-5) İnhibitörleri
Organik ve birçok sayıda psikojenik ED vakasında, birincil basamak tedavi 
olarak oral fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibitörleri etkinlik, tolere edilebilirlik 
ve güvenilirlik nedeniyle önerilmektedir (24). Yalnızca cinsel uyarıma yanıt 
şeklinde ereksiyona neden olarak normal bir cinsel yanıtı taklit ederler. 
PDE5 inhibitörleri, siklik guanozin monofosfatın (cGMP) PDE5 tarafından 
parçalanmasını önleyerek ereksiyonu kolaylaştırır, böylece cGMP hücre 
içi kullanılabilirliğini arttırır. Penisin corpora cavernosum’undaki cGMP 
konsantrasyonunun belirgin yükselmesi, düz kas gevşemesini uyarır, böylece 
arteriyel kan akışı, venöz oklüzyon ve ereksiyon sağlanır (25). 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından, erektil disfonksiyon görülen 
erkeklerde kullanım için PDE5 inhibitörü olarak sildenafil, vardenafil ve tadalafil 
onaylanmıştır. Sistematik bir inceleme ve meta analiz çalışması, bu ilaçların 
benzer etkinlik ve güvenilirlik profiline sahip olduğunu ve kullanan hastaların 
%67-89’unda ereksiyon sorununu iyileştirdiğini göstermiştir. Sadece tadalafil 
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için kronik uygulamasının endotel fonksiyonunu iyileştirdiği ve vasküler 
inflamasyon belirteçlerini azalttığı gösterilmiştir (26). 

PDE5 inhibitörleri ile ilişkili en yaygın olarak bildirilen yan etkiler baş ağrısı, 
kızarıklık, hazımsızlık ve rinittir. Hastalar burun tıkanıklığı ile ilişkili şiddetli 
burun kanaması olasılığı konusunda uyarılmalıdır. Hem PDE5 inhibitörleri hem 
de proteaz inhibitörleri sitokrom P (CYP)-450 izoenzim CYP3A4 tarafından 
metabolize edilir. Proteaz inhibitörleri, CYP3A4’ün aktivitesini azaltır, PDE5 
inhibitör metabolizmasını azaltır ve PDE5 inhibitör seviyelerini arttırır. Sonuç 
olarak, her iki ilacın eş zamanlı kullanımı, PDE5 inhibitörünün dozunda bir 
ayarlama gerektirebilmektedir (27). PDE5 inhibitörleri ve nitratların birlikte 
kullanımı, hipotansiyon riski nedeniyle kontrendikedir (28). 

Testosteron Replasmanı
ED tedavisinde testosteron replasman tedavisinin rutin kullanımı tartışmalı 
bir konudur. Hipogonadizmli erkeklerde testosteron replasmanı tipik olarak 
kemik mineral yoğunluğu, kas kütlesi, kuvvet ve özellikle gece ereksiyonlarının 
sıklığını düzeltmekle birlikte, cinsel işlev üzerindeki etkileri daha az nettir 
(29). Geç başlangıçlı hipogonadizmi olan yaşlı erkeklerde yapılan bazı 
çalışmalar, tek başına testosteron ile libido ve erektil fonksiyonda iyileşme 
gösterirken, diğer kanıtlar, testosteronun ED monoterapisi olarak yetersiz 
olabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, testosteron replasmanı, ED 
ve hipogonadizmi olan erkeklerde PDE5 inhibitörlerine yanıtı iyileştirebilir 
(30,31). 

Testosteron verme seçenekleri arasında kas içi enjeksiyon, transdermal yamalar 
ve jeller bulunur. Jeller, 24 saatlik bir süre boyunca kararlı durumda fizyolojik 
testosteron seviyeleri sağlar. Ayrıca şeffaf görünüm, azalan cilt irritasyonu 
ve doz ayarlama gibi üstünlükleri bulunmaktadır. Jellerin potansiyel bir yan 
etkisi, deri ile yakın temas sırasında testosteronun başkalarına bulaşmasıdır. Bu 
durum kıyafet giyerek önlenebilir (6). 

Testosteron replasman tedavisi, prostat kanseri olduğu bilinen/şüphesi olan 
erkeklerde veya meme veya birincil karaciğer tümörü teşhisi konulmuş kişilerde 
kontrendikedir çünkü bu maligniteler androjene duyarlı olabilir (32). 

Ikinci Basamak Tedavi Seçenekleri
Vakum ereksiyon cihazları, prostaglandin enjeksiyonu tedavisi ve penil protezler, 
farmakolojik tedaviye yanıt vermeyen veya tolere edemeyen ED’li erkekler için 
ikinci basamak tedavilerdir. Penil kanama riski nedeniyle bu stratejilerin hiçbiri 
hemofili hastaları için uygun değildir. Hemofili hastaları için uygun olabilecek 
bir tedavi alternatifi, prostaglandin E1’in sentetik bir formu olan alprostadilin 
transüretral uygulamasıdır (25). Alprostadil, hücre içi cAMP konsantrasyonunu 
artırarak düz kas gevşemesine, ardından vazodilatasyona neden olur ve 
ereksiyon meydana gelir (28). Bununla birlikte, hastaların %90’ında ereksiyon 
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oluşturan intrakavernöz alprostadilin aksine, transüretral alprostadil sadece 
%43-60’lık bir başarı oranına sahiptir. Transüretral alprostadil ile ilişkili en 
yaygın yan etki penil ağrıdır (25). Hemofili ve kanama bozukluğu olan erkek 
hastalar, üretral aşınmanın neden olduğu kanama açısından daha yüksek risk 
altında olabilir (6). 

Depresyon Tedavisi
Hastada klinisyen tarafından majör depresif epizot (50). tespit edildiğinde, 
psikoterapi veya ilaç tedavisi için bir psikiyatri uzmanına sevk edilmelidir. 
SSRI’lar cinsel işlevin üç bileşenini de (arzu, uyarılma/ereksiyon ve orgazm) 
etkileyebileceğinden, ED ve majör depresif bozukluğu olan bir hastaya SSRI 
reçete edilip edilmeyeceği yaygın bir sorudur (33). Bu durumda, dikkatli 
bir cinsel öykü ve cinsel yanıt fazlarının incelemesi, bir SSRI antidepresan 
kullanımının makul olup olmadığını belirlemeye yardımcı olabilmektedir. Hızlı 
boşalan ve cinsel isteği iyi olan psikojenik ED’li bir hasta SSRI için uygun 
bir aday olacaktır. Tersine, boşalma güçlüğü çeken ve cinsel isteği olmayan 
organik ED’li bir hasta SSRI için zayıf bir aday olacaktır ve bupropion gibi SSRI 
olmayan bir antidepresan reçete etmek tercih edilebilir (34). 

Sonuç
Sağlık profesyonellerine en önemli tavsiye, hastalarla iletişim kurmaktır. 
Hastalar çoğunlukla cinselliği gündeme getirmek konusunda utangaç 
olduğundan, sağlık profesyoneli bunu proaktif olarak yapmalıdır. Cinsel 
problemlerin hasta tarafından ifade edilebilmesi sonucu, hekimin elinde 
cinselliği optimum düzeye çıkarmak için iyi argümanları olacaktır. İzlenecek 
yol ilk olarak, cinsel işlev bozukluğunun var olup olmadığını araştırmaktır. 
Bir cinsel işlev bozukluğu olduğunda, bir sonraki adım, bunun cinsel bir 
soruna neden olup olmadığını ve hastanın bu sorunu çözmeyi tercih edip 
etmediğini araştırmaktır. Eğer öyle ise bilgi verilmeli ve cinsel danışmanlık 
veya terapi önerilmelidir. Cinsel temas öncesi, çeşitli eklem sorunlarına uygun 
pozisyonlar ve ağrı kesiciler verilebilir. Ağrılı omuzlar veya dirsekler veya 
kalça veya dizlerdeki fleksiyon kontraktürleri misyoner pozisyonunda cinsel 
ilişkiyi engelleyebilmektedir. O zaman kadın üstte olacak şekilde yan yatmak 
veya oturma pozisyonunda cinsel ilişkiye girmek iyi bir seçenek olabilir. Bazı 
hastalarda, seks sırasında ağrılı eklemler için kişinin cinsel ilişki sırasında 
hareket etmeden yatabileceği ve ardından manuel, titreşimli veya karşılıklı 
mastürbasyon ile orgazm olabileceği bir pozisyon bulmaktır. Cinsel ilişki 
yerine mastürbasyon, eklemlerin azalan esnekliği veya ağrının giderilmesi için 
iyi bir yoldur. Hem ereksiyon hem de orgazmın kolaylaştırılması için vibratör 
kullanımı tavsiye edilmektedir. Esnekliği azalmış ve ağrılı eklemleri olan 
hastalarda, titreşimli bir cihaz fiziksel hareket için iyi bir seçenektir, ağrı ve 
yorgunluğu önleyerek istenen fiziksel rahatlama ve gevşemeye neden olabilir. 
Ancak hastaların kültürel normlarına bağlı olarak, bu tür bir mastürbasyon 
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önermek bazı sağlık profesyonelleri için zor olabilmekte ve bazı hastalar için 
kabul edilemez olabilmektedir.

Hemofili hastasında erektil disfonksiyon probleminin üstesinden gelmek için ilk 
olarak en güvenli yaklaşım denenmelidir. Zayıf ereksiyonlar sıklıkla daha fazla 
heyecanla iyileştirilebilir. Cinsel hayal gücü (fantezi) iyi bir uyarıcı olup çoğu 
erkek için görsel uyarım çok güçlü bir afrodizyaktır. İlerleyen yaşla birlikte, 
erkekler uygun bir ereksiyon elde etme ve bunun sürdürülmesi için penisin 
daha fazla uyarılmasına ihtiyaç duyar. Bu işlem kayganlaştırıcı ve vibratör 
kullanılarak sağlanabilir.  Vibratörün avantajı, çok az veya hiç ereksiyon 
olmadan bile orgazma daha kolay ulaşma kapasitesidir. Erektil kapasitesi 
azalmış erkekler, orgazm kapasitelerinin genellikle etkilenmediği konusunda 
bilgilendirilmelidir. Başarısız bir ereksiyonun semptomatik tedavisine yönelik 
yöntemlerin birçoğu hemofilide kontrendikedir. İntrakavernöz enjeksiyonlar 
kolayca deri altı penil kanamaya neden olabilir. Vakum tedavisi çok büyük deri 
altı penil kanamaya neden olabilir.

Günümüzde oral fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitörleri ereksiyon artırıcı 
yöntemlerin büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır. Sildenafil (Viagra), tadalafil 
(Cialis) ve vardenafil (Levitra), korpus kavernozumdaki düz kasları gevşeterek 
etki eder. Amaçlanan cinsel ilişkiden yaklaşık bir saat önce ‘istek üzerine’ 
alınmalıdır. Fiziksel ve/veya zihinsel uyarı olmadan ereksiyon olmaz. Etki süresi 
(uyarıldığında ereksiyon olma yeteneği) 4 ila 24 saat arasında değişir. PDE-5 
inhibitörleri, nitrat ilacı alan erkeklerde kontrendikedir. Advers ilaç reaksiyonları 
doza bağlıdır ve neredeyse tamamı lokal hiperkonjesyonun bir sonucudur: 
Baş ağrısı (%12’den fazla), kızarma, burun tıkanıklığı, rinit, hazımsızlık ve 
baş dönmesi. Hemofilide burun hiperkonjesyonu dikkatli olunması gereken 
bir durumdur. PDE5 inhibitörlerinin kullanımı sonrası ciddi burun kanaması 
raporları bulunmaktadır (35,36). Bu kanamanın nedeni, in vitro araştırmalarda 
ileri sürüldüğü gibi, sildenafil kaynaklı trombosit agregasyonunun inhibisyonu 
olabilir (37). PDE5 inhibitörlerinin kullanımı ile indüklenen burun kanaması 
ile ilgili sadece birkaç rapor olduğundan, hastaya ayrıntılı bilgi vermek ve 
kısa etkili ilaçlardan birinin (sildenafil veya vardenafil) düşük dozda kullanımı 
tavsiye edilebilir.

Hemofili hastalarında cinsel aktivite ve cinsellikle ilgili psikososyal sorunlar 
için önerilen adaptif teknikler olmasına rağmen, fiziksel kısıtlamalar nedeniyle 
hemofili hastalarının cinsel aktivitelere nasıl adapte olduğunu araştıran 
bir çalışma yoktur. Ayrıca geniş hemofili hasta grubunda cinsel sağlık 
durumlarının incelenmesi amacıyla yapılmış geniş çaplı bir çalışma da mevcut 
değildir. Bu nedenle, bu popülasyonda cinsel sağlığa daha fazla dikkat 
edilmesi gerekmektedir. Ayrıca amaç hemofili hastalarında cinsel sağlığı ve 
refahı iyileştirmektir. Bu nedenle hemofili hastalarında cinselliğin daha fazla 
ilgi görmesi ve cinsel istek ve ereksiyonun hem hasta ile profesyonellerin 
ilişkisinde hem de izleme ve diğer araştırmalarda rutin sorular haline gelmesi 
çok önemlidir.
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GİRİŞ 
Gelişmiş ülkelerde daha belirgin olmak üzere tüm dünyada tıbbi gelişmeler, 
bakım hizmetlerinin artması, erken tanı ve tedavi olanaklarının artması ve yeni 
ilaçların kullanıma girmesiyle beklenen insan ömrü giderek uzamaktadır. Tüm 
dünyada 2009 yılında 65 yaş üstü bireylerin sayısı 462 milyon iken 2050 yılında 
bu sayının yaklaşık 2 milyar olması beklenmektedir (1). Toplumda yaşlı nüfusu 
arttığı gibi hemofili hastalarının içinde de yaşlı nüfus oranı giderek artmaktadır. 

Hemofili hastaları geçmiş yıllarda erken yaşta ciddi kanamalar sebebiyle yaşamını 
kaybettiği için 30‘lu yaşlara kadar yaşarken, hemofili tedavisindeki gelişmeler 
ve kapsamlı hemofili bakım merkezleri sayesinde hemofili hastalarının beklenen 
yaşam süresi normal sağlıklı bireyler ile aynı düzeye gelmiştir (2). Beklenen 
yaşam süresinin artmasıyla birlikte, hemofili tanılı hastalarda yaşla ilişkili ek 
hastalıkların artması ve bu hastalıkların yönetimi gündeme gelmiştir. Artan 
yaşla birlikte, kardiyovasküler hastalıklar (özellikle kalp krizi ve atriyal fibrilasyon 
gibi ritim bozuklukları), serebrovasküler olaylar, kronik obstrüktif akciğer 
hastalıkları, demans, parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklar ve kanser sıklığı 
da artmaktadır (2,3). Bu komorbid hastalıklar nedeniyle hemofilik bireylerde 
girişimsel işlemler ve antiagregan, antikoagülan tedavi gereksinimi kanamayla 
ilişkili komplikasyon riskini de arttırmaktadır. Bu yazıda yaşlanan hemofili 
hastalarında kanser sıklığı, faktör eksikliğinin ya da faktör replasmanının kanser 
gelişimi üzerine etkisi ve kanser tanısı alan hemofili hastalarının bakımı ve bu 
hastalarda faktör tedavisinin nasıl düzenlenmesi gerektiğine değinilecektir. 

Hemofili Hastalarında Kanser Sıklığı 
Avrupa toplumlarında kardiyovasküler hastalıklardan sonra 2. sıklıkta görülen 
mortalite ve morbidite nedeni kanserdir ve ölümlerin yaklaşık %20’sinin sebebini 
oluşturmaktadır. Normal popülasyonda kanser sıklığı değerlendirildiğinde 
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erkeklerde en sık prostat kanseri görülmekte ve bunu akciğer kanseri ve 
kolorektal kanserler takip etmektedir. Akciğer kanseri en sık ölüme neden 
olan kanser olarak ilk sırada yer almaktadır (4). Yaşlanan hemofilik bireylerin 
artmasıyla hemofili hastalarında da kanser sıklığı giderek artmaktadır. Plug ve 
arkadaşlarının 1992-2001 yıllarında yaptıkları değerlendirmede Alman hemofili 
hastalarının %22‘sinin ölüm sebebinin kanser olduğu bildirilmiştir (2). 

Hemofili hastalarında faktör tedavilerinin kullanıma girmesinden önceki 
dönemde kanama durumunda kullanılan taze donmuş plazma ve eritrosit 
transfüzyonları sebebi ile hepatit B (HBV), hepatit C (HCV) ve insan immün 
yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonları sık olarak görülmekteydi. Transfüzyon 
tıbbında yaşanan teknolojik gelişmeler ile plazma kaynaklı faktörlerin ve 
rekombinant faktör preparatlarının kullanılması ve HBV‘ye karşı uygulanan 
yaygın aşılama ile viral enfeksiyon sıklığı hemofili hastalarında belirgin olarak 
azalmıştır. Ancak özellikle 1990’lı yıllarda hemofili hastalarında HCV ve HIV 
enfeksiyon sıklığının artmış olması nedeni ile her iki virüsle ilişkili olarak uzun 
dönem komplikasyonlar ve maligniteler görülmüştür. HCV enfeksiyonu ile ilişkili 
olarak artmış karaciğer sirozu ve hepatoselüler kanser riski; HIV enfeksiyonu 
ile ilişkili olarak lenfoma ve solid tümörlerin görülme sıklığında artış izlenmiştir. 
Virüsle ilişkili malignitelerin hemofili hastalarında daha sık olduğu bildirilmiştir. 
1978-1999 yıllarında 22 yıl boyunca takip edilen HIV pozitif 89 hemofili 
hastasının 72‘sinde (%81) lenfoma geliştiği gözlenmiştir (5). Ancak bu çalışmada 
hastalar yıllar arasında değerlendirildiğinde HIV tedavisinde antiretroviral 
ilaçlar kullanılmaya başladıktan sonra HIV pozitif hemofili hastalarında lenfoma 
insidansının hızla azaldığı ve 1997-1999 yıllarında %41 olduğu rapor edilmiştir 
(5). HCV ve HIV tedavisindeki gelişmeler ve viral bulaşın daha düşük olduğu 
plazma ürünlerinin kullanılması ile hemofili hastalarında HCV ve HIV ile ilişkili 
maliginiteler artık daha az görülmektedir.

HCV ve HIV ile enfekte hemofili hastalarında sırasıyla karaciğer ve lenfoma 
görülme sıklığı artmışken diğer kanser türlerinin hemofili hastalarında normal 
popülasyona göre daha fazla ya da daha az sıklıkta görüldüğüne dair net bir 
veri yoktur. Virüsle ilişkili maligniteler hariç tutulduğunda diğer malignitelerin 
hemofili hastalarında normal toplumda görülen sıklıkta ya da daha az olduğunu 
bildiren çalışmalar vardır. Bu çalışmaların tamamı geriye dönük kayıt sistemleri 
üzerinden bildirilmiştir. Huang ve arkadaşları tarafından lösemi, lenfoma gibi 
hematolojik kanserlerin hemofili hasta grubunda daha sık olduğu (6). ve 
Darby ve arkadaşları tarafından hemofili hastalarında Hodgkin lenfomanın 
daha sık olduğu bildirilmiştir (7). Dunn ve arkadaşları ise ilk kez olarak 
hemofili hastalarında prostat kanser sıklığının da az olduğunu vurgulamıştır 
(8). İleri yaştaki hemofili hastalarında virüs dışı kanserlerin 4 kat daha sık 
olduğunu (9). ve hatta bu hastalarda HIV ile ilişkili ya da karaciğerle ilişkili 
kanserler dışlandığında mortalite oranının standart mortalite oranından 2,2 kat 
yüksek olduğunu bildiren çalışmalar vardır (10). Ancak diğer epidemiyolojik 
çalışmalarda bu veriler doğrulanmamıştır. 

Özetle, hemofili hastalarında kanser sıklığı ve kanser nedeniyle ölüm oranları 
normal popülasyon ile benzerdir. Ancak HCV ve HIV seropozitif hemofili 
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hastalarında karaciğer kanseri ve lenfoma sıklığı seronegatif olan hemofili 
hastalarına göre daha sıktır (5,11,12). Hepatoselüler kanserler ve HIV ile ilişkili 
maligniteler dışlandığında hemofili hastalarında malignite ile ilişkili mortalite 
oranları genel popülasyon ile benzerdir. 

Faktör Eksikliğinin Kanser Patogenezine Etkisi 
Aktive olmuş koagülasyon faktörleri, endotel hürelerini ve/veya trombositleri 
aktive ederek büyüme faktörü içeren pek çok mediyatörün salımına ve tümör 
hücrelerinin proliferasyonuna yol açabilir. Bu mekanizma ile oluşan tümör 
hücresi-trombosit-fibrin kompleksi sayesinde tümör hücresi immün sistemden 
kaçabilir ve ayrıca bu kompleks damar duvarındaki endotele yapışarak tümörle 
ilişkili anjiyogenezin oluşması için zemin hazırlar (13). Faktör eksikliğinin, 
özellikle faktör VIII eksikliğinin ve azalmış trombin aktivitesinin anjiyogenezi 
engellediği ve bu nedenle solid tümörlere ait metastazların daha az olduğunu 
gösteren in vitro çalışmalar vardır. Ancak klinik olarak bu hipotezi doğrulayan bir 
veri günümüzde yoktur. Ayrıca benzer hipoteze dayanılarak faktör replasmanı 
verilen hastalarda tümör yayılım hızının arttığı da iddia edilmektedir. Fare 
deneylerinde faktör VIII verilmesi ile tümörde metastazın arttığı ve direkt 
trombin inhibitörü olan lepirudin etken maddesinin kullanılmasıyla metastazın 
küçüldüğü gösterilmiştir (14). Her ne kadar deneysel çalışmalarda koagülasyon 
faktörlerinin bu etkileri gösterilmiş olsa da hemofili hastalarında koagülasyon 
faktörlerinin uzun dönem kullanılmasının trombinle ilişkili metastazları ne 
kadar arttırdığı ya da ne kadar süre ve dozda bu etkilerin görülebileceği henüz 
bilinmemektedir (15). Faktör VIII eksikliği durumunda metastatik yayılımın daha 
az olduğu yine fare modellerinde gösterilmiştir.

Rekombinant faktör tedavisinin immün sistem üzerine etkileri net olarak 
bilinmemektedir, immün yanıtı değiştirerek kanser gelişimine katkı sağladığı öne 
sürülmüştür. Hemofili hastalarında uygulanan radyoaktif sinovektomi işleminin 
lösemi gelişimine katkı sağladığı düşünülmektedir. Ayrıca hemofili hastalarında 
görüntüleme tekniklerine (X-ray direkt grafi veya bilgisayarlı tomografi) sık 
olarak ihtiyaç duyulduğu için artmış radyasyon maruziyetinin de maligniteye 
yatkınlık oluşturabileceği akılda tutulmalıdır. 

Hemofili Hastalarında Kanser Taraması 
Hemofilik bireylerde de kanser taraması normal popülasyonla benzer olmalıdır. 
Akciğer kanseri, kolorektal kanser ve prostat kanseri yönünden kılavuzların 
önerisine uygun olarak tarama yapılmalıdır. Kolorektal kanserler yönünden 
50 yaşın üzerindeki bireylere önerildiği gibi gaytada gizli kan tetkiki veya 
gerekli durumlarda kolonoskopi, sigmodoskopi işlemleri inhibitörü negatif olan 
hemofili hastalarında uygun doz ve süre faktör replasmanı yapılarak başarı ile 
yapılabilmektedir. Serbest prostat spesifik antijeni ölçümü ve prostat muayenesi 
için hasta ürolojiye yönlendirilmelidir (16). 

Hemofili hastaları her vizitte kansere yönelik olarak sorgulanmalıdır. Örneğin 
sigara kullanımı, öksürük, nefes darlığı, hematüri varlığı, büyümüş lenf nodu, 
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kilo kaybı ve kemik ağrılarının sorgulanması yol gösterici olabilir. Hemofili 
hastalarında anemi saptandığında özellikle ileri yaş hastalarda etiyolojik 
nedenler ayrıntılı olarak değerlendirilmeli ve hemofili ile ilişkili olmayan 
kanamalar (tümör ya da ülser gibi patolojik lezyonlarla ilişkili gastrointestinal 
sistemden olan kan kayıpları) ya da malignite ile ilişkili olabilecek sitopeniler 
(kemik iliği infiltrasyonuna bağlı ya da inflamasyon ile ilişkili anemi) dikkatle 
incelenmelidir. 

Kanser Tanısı Alan Hemofili Hastalarının Yönetimi 
Kanseri olan hemofili hastalarının yönetimi ve tedavisinin düzenlenmesi 
hemofili merkezleri için oldukça dikkatli olunması gereken güç bir süreçtir. 
Bu hastalara yaklaşım ve özellikle tedavinin planlanırken dikkat edilmesi 
gerekenlerle ilgili bilgiler kısıtlıdır. Sunulan küçük vaka serilerinde bu hastalarda 
beklendiği üzere hemorajik komplikasyonların daha sık olduğu vurgulanmıştır. 
Hemofili hastalarında kanser tanısı konuluncaya kadar girişimsel işlemler 
(biyopsi, rezeksiyon vb.) nedeni ile kanama riski artmıştır. Tanısal amaçla 
yapılan biyopsilerde faktör düzeyi en az 3-4 gün boyunda %50‘nin üzerinde 
tutulmalıdır. Cerrahi girişimlerde ise 3 gün süresince faktör düzeyi en az %80 
olarak hedeflenmelidir ve takip eden 7-15 gün boyunca %50‘nin üzerinde 
olacak şekilde faktör replasmanı yapılması önerilmektedir (17). Sadece 
girişimsel işlemler sırasında değil, kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisinin 
devam ettiği süre boyunca (tedaviyle ilişkili trombositopeni de göz önünde 
bulundurularak) hemostaz kontrolü sağlanmalıdır. Hemofili hastalarında 
faktör replasman tedavisine başlanması için trombosit sayısı ile ilgili net 
olarak belirlenmiş bir sınır değer yoktur. Ancak trombosit sayısı <30.000/µL 
olduğunda faktör profilaksisine başlanması ve trombosit sayısı <50.000/µL 
iken özellikle santral sinir sistemi kanaması riskinde artış nedeniyle profilaksi 
tedavisine geçilmesi önerilmektedir. 

Hemofili hastalarının kanser tedavisi de normal sağlıklı bireylerdeki gibi 
olmalıdır. Bu sebeple uygun damar yolu sağlanması için santral ve/veya 
periferik katater takılması işlemi öncesinde ve sonrasında yeterli doz ve sürede 
faktör replasmanı mutlaka yapılmalıdır. Gerek hastalık gerekse kemoterapi ile 
ilişkili olarak trombositopeni bekleniyor ise daha önce profilaksi almayan hasta 
grubunda da profilaksi tedavisi başlanması düşünülmelidir. Hemofilik olmayan 
bireylerde uygulanan kemoterapi rejimleri aynı şekilde hemofili hastalarında 
da uygulanmalıdır. Yeni antikanser ilaçların kullanıldığı pek çok klinik çalışmaya 
hemofili hastaları dahil edilmemektir (18). Bilinmeyen yan etkilere karşı hastaları 
korumak adına sergilenen bu yaklaşım hemofili hastalarının uygun tedavilerden 
mahrum kalmasına sebep olabilmektedir. Hemofili hastalarının klinik çalışmalara 
dahil edilmesi konusunda hastanın klinik durumuna göre ve bireysel olarak 
değerlendirilmesi önerilmektedir. 

Solid tümörlerin pek çoğunda artmış tromboz riski nedeniyle profilaktik 
antikoagülan tedavi gerekebilir. Ancak faktör eksikliğine bağlı görece 
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olarak tromboemboli gelişim riski hemofili hastalarında daha az olduğu için 
antikoagülan tedaviye ihtiyaç duyulmayacağını bildiren yayınlar da vardır.

Dünya hemofili Federasyonu (WFH) önerilerine göre; 

1. Hemofili hastalarına da aynı yaş grubundaki normal bireyler gibi kanser 
taraması yapılmalı 

2. Kanser tanı sürecinde hemofili hastalarına uygun faktör tedavisi verilmeli 

3. Kemoterapi ve/veya radyoterapi ile ilişkili olarak uzun süreli trombositopeni 
bekleniyor ise düzenli faktör profilaksisi uygulanmalı 

4. Kanser tanısı alan hemofili hastaları da normal popülasyon ile benzer tedaviyi 
almalı

5. İnhibitörü olmayan hemofili hastalarında, tromboemboliye yönelik 
profilaktik antikoagülan tedavi trombotik risk ve kanama riski göz önünde 
bulundurularak verilmeli 

6. Kanser nedeniyle tromboemboli profilaksisi verilen inhibitörü olmayan 
hemofili hastalarında doz ve tedavi süresi normal popülasyon ile benzer 
şekilde olmalı 

7. Faktör replasmanı alan hastalara antikoagülan tedavi veriliyor ise çok yüksek 
faktör düzeyleri venöz tromboemboli riskini arttırdığı için kaçınılmalı
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Son yıllarda faktör replasman tedavilerindeki gelişmeler ve hasta bakımındaki 
ilerlemelerle hemofili hastalarının yaşam beklentisi ve sağlıkla ilişkili yaşam 
kalitesi belirgin olarak artmıştır. Böylece ileri yaşlara ulaşan ve yaşlanmanın 
getirdiği sorunlarla tanışan hasta sayısı da artmıştır. Bu durumun toplumsal 
düzeydeki sonucu, önceki nesillerden çok daha yaşlı hemofili hastası 
popülasyonunun var olmasıdır. Böylesi bir durum, özellikle kardiyovasküler 
bozukluklar, malign hastalıklar, karaciğer hastalıkları, kemik ve eklemle ilgili 
hastalıklar, demans, obezite ve azalmış fiziksel yeterlilik gibi yaşam tarzı 
sorunlarını, cinsel bozukluklar, depresyon ve psikososyal sorunları beraberinde 
getirir (1). Bu bireylere hizmet veren sağlık çalışanları hem hemofili ile ilişkili 
komorbiditeler ve hem de yaşlanma ile ilişkili multimorbiditeler ile karşı karşıya 
kalmaktadır (2,3). Komorbidite kişinin primer hastalığı ile ilişkili olan hastalık, 
mutimorbidite ise primer hastalıkla bir ilişkisi olmayan süreğen ikiden fazla 
durumun bir arada bulunması olarak tanımlanır (4). Bu tanıma göre hemofili 
ile ilişkili komorbiditeler artropati, miyopati, viral enfeksiyonlar ve osteoporoz 
iken yaşlanan hemofilili bireylerdeki multimorbiditeler karaciğer ve böbrek 
hastalıkları, kanser ve kognitif bozukluklar gibi hastalıklardır (2). Eşlik eden 
hastalık/durum arttıkça kullanılan ilaç sayısı da artmaktadır. Polifarmasinin 
genel kabul gören tanımı genellikle 5 ve daha faza ilacın kronik olarak birlikte 
kullanılmasıdır (5). 

Polifarmasinin hemofili hastalarını olumsuz etkileyecek bazı sonuçları vardır: 
(6). 

• Kanamaya yatkınlık: Halihazırda koagülasyon sisteminde defekt olan 
hemofili hastası, eş zamanı olarak hemostatik sistemi etkileyen ilaç ya da 
ilaçlar kullanırsa kanamaya yatkınlık beklenebilir.

• Tedaviye uyumsuzluk: Polifarmasinin kaçınılmaz sonuçlarından birisidir. 

Bölüm 9  
Hemofili Hastalarında  
Polifarmasi
Eren Arslan Davulcu 
İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği
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Tedavi başarısızlığı, hastalığın kötüleşmesi ve hastaneye yatışlarda 
artmaya neden olabilir.

• İlaç yan etkilerinde artış: Polifarmasi hem ilaç yan etkilerinde hem de yan 
etki nedeniyle hastaneye yatışlarda artışa neden olmaktadır (7). 

• Uygunsuz ilaç kullanımı: Yaşla birlikte farmakokinetik ve farmakodinamik 
özellikler değişeceği için bazı ilaçların kullanımıyla yan etki riski artabilir 
(örneğin böbrek yetmezliği olan kişide renal yolla elimine olan bir ilaç 
kullanımı). 

• İlaç-ilaç etkileşimleri: Hastanın kullandığı ilaç sayısı ile orantılı olarak 
etkileşim artmakta, bu da dolayısıyla yan etki tehlikesini arttırmaktadır. 

• Fonksiyonel durum: Polifarmasi yaşlı hastalarda fiziksel, kognitif fonksiyonlar 
ve özerklikte azalma, öz bakımda kötüleşme ve yetersiz beslenme ile ilişkili 
bulunmuştur (8). 

• Sağlık harcamalarında artış: Polifarmasi söz konusu oldukça uygunsuz 
ilaç kulanım riski, buna bağlı sağlık kuruluşlarına ayaktan başvuru ve 
yatarak tedavi (acil servis başvuruları dahil) sıklığı artmakta, bu da sağlık 
harcamalarını arttırmaktadır (9). 

• Uygunsuz reçetelendirme-yeniden reçetelendirme: Hastalarda karmaşık 
multimorbid hastalıkların sayısı arttıkça daha çok sayıda farklı uzmanlık 
dalı tarafından takibi olmaktadır. Branşlar arası iletişimsizlik mevcut ise 
tedavide bütüncül yaklaşım kaybolabilir. İlaç-ilaç etkileşimi riskleri ve 
ilgili yan etkiler artar, reçete ve ilaç kulanım hataları oluşur, yetersiz uyum 
yaşanır ve ne yazık ki yeniden hastaneye yatma ve ölüm oranı da yükselir 
(10). 

Hemofili hastalarında polifarmasi ile ilgili çalışma sayısı henüz yeterli olmasa 
da bu konu gün geçtikçe dikkat çekmekte ve önem kazanmaktadır. Yakın 
zamanda, 102 kişiden oluşan 60 yaş üstü hemofili hastası ile yapılan çalışmada 
hastalar polifarmasi açısından yaş ve ikamet yeri uyumlu kontrol grubu ile 
karşılaştırılmıştır. Replasman tedavileri ve antiviral ilaçlar dışlanarak yapılan 
karşılaştırmada hemofili hastalarının kontrol grubuna göre daha az günlük 
ilaç kullandığı ve dolayısıyla daha az ilaç-ilaç etkileşimi yaşadığını bildirmiştir. 
Yazarlar bu durumu özelleşmiş hemofili merkezlerindeki dikkatli reçetelendirme 
yaklaşımına ve çalışma grubunun göreceli daha genç ‘yaşlı’lardan oluşmasına 
bağlamaktadır. Çalışmada ayrıca hemofili hastalarının, hemofili olmayanlara 
göre antiasit (özellikle proton pompa inhibitörleri), kardiyak ilaçlar, ürolojik 
ilaçlar, antienflamatuar ilaçlar ve antiromatizmal ilaçları daha fazla kullandığı 
saptanmıştır (11). 

Yüz otuz beş hemofili hastasından oluşan tek merkezli bir çalışmada hastalar 
55 yaş üstü ve altı olarak iki gruba ayrılarak incelenmiştir. Yaşlı hastalardaki 
polifarmasi (5 ve üstü sayıda ilaç kullanımı) gençlere göre anlamlı olarak fazla 
bulunmuştur (%27 vs %16, p=0.001). Yaşlı grupta kullanılan ortalama ilaç 
sayısı 3.4±2.29 iken, gençlerde bu sayı 2.6, ±1.8 saptanmıştır (p=0.03). Ayrıca 
yaşlı grup gençlere göre daha faza antihipertansif ilaç, vitamin, proton pompa 
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inhibitörü kullanırken daha az antienflamatuar ilaç ve topikal ağrı kesici (kas-
iskelet sistemi için) kullandığı görülmüştür. Araştırmacılar yaşlı hemofili 
hastalarında beklediklerinden az sayıda ilaç kullanımıyla karşılaştıklarını 
belirtmiştir. Bunun nedeni olarak, yine diğer çalışmadaki gibi, hastaların özel 
hemofili merkezlerinde yakın ve düzenli takibi olduğunu öne sürmüşlerdir (2). 

Doğrudan polifarmasi ile ilişkili olmasa da Amerikan Hemostaz ve Tromboz 
Ağı yaş ortalaması 61 olan 200 hemofili hastasını, iki büyük çalışmadan aldığı 
(ARIC ve NHANES) yaş uyumlu kontrol grubu ile karşılaştırmıştır. Bu çalışma 
kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili olduğu için analiz de bu alandaki ilaçlar 
üzerinedir. Hemofili hastalarının aspirin başta olmak üzere, antihipertansif, lipid 
ve glukoz düşürücü ilaçları daha az oranda kullandığı bulunmuştur (12). 

Hemofili hastalarının çoklu ilaç kullanımıyla karşılaşabileceği sorunların farkında 
olmak alınabilecek ilk ve temel önlemdir. Özelleşmiş hemofili merkezlerinde 
yapılan detaylı ve bütüncül değerlendirme ile hastanın fonksiyonel özellikleri, 
duygudurumu, bilişsel kapasitesi ve güncel ilaç kullanımı sorgulanmalıdır. Ayrıca 
iç hastalıkları, geriatri ve kinik farmakoloji gibi diğer branşlarla yakın iletişim 
halinde olmak, hasta yönetimi açısından faydalı olacaktır. Hastanın yaşına, 
fonksiyonel durumuna, komorbidite ve multimorbiditelerine ve en önemlisi 
bozulmuş hemostazına göre uyarlanması gereken ilaçları seçerken özel dikkat 
gösterilmelidir. Adı geçen yardımcı branşların yanı sıra hemofili hemşireleri 
yaşlanan hemofili hastalarının yönetimi, koordinasyonu ve takibinde kilit bir 
role sahiptir (2). 

Hemofili hastalarında mutimorbidite ve komorbidite yönetiminde standart 
tavsiyelere ve genel kılavuz bilgilerine uymak uygun ve yeteri olmayabilir. 
Genel popülasyon için yaşa bağlı hastalıkların çoğunun yönetimi, gözlemsel ve 
girişimsel çalışmalara dayanmaktadır. Örneğin bu tür çalışmalarda antitrombotik 
ajanlar gibi genel toplumda kullanımı önerilen ilaçlar, hemostazı etkilediği için 
kanama bozukluğu olanlarda uygun olmayabilir. Nispeten az sayıda hemofili 
hastasında tedaviyi netleştirmek için gereken geniş çaplı çalışmaların yapılması 
her zaman kolay değildir. Bu tür durumlarda uzman görüşüne ve gözlemsel 
çalışmalara güvenmek gerekir (1). Şu an için genel bilgi, yaşlı hemofili hastalarının 
faktör replasmanı yapıldığı sürece hemofili olmayan akranları gibi tedavi edilmesi 
yönündedir (13). 

Bu nedene yaşlı ve multimorbid hemofili hastalarının karşı karşıya olduğu 
polifarmasi ve bu ilaçların hastanın genel durumuna ve kanamaya yatkınlığına 
olan etkisi hakkında daha fazla bilgi toplamaya ihtiyaç vardır. Ayrıca, hemofili 
gibi nadir bir hastalıkla uğraşan hekimler, birden fazla ilaç kullanan karmaşık 
ve kronik yaşlı hastaların yönetiminde gerekli olan disiplinler arası yaklaşımı 
güncellemek ve optimize etmek için yaşlanan hastalarda bu artan sorun 
hakkında bilgilendirilmeli ve uygun şekilde eğitilmelidir (14). 
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Acil servis, kanama semptomları ile gelen hastaların ilk başvuru alanıdır. Kanama 
nedeninin tespit edilmesi, sonuçların yorumlanması ve kanama semptomlarının 
zamanında yönetimiyle hayatı tehdit eden sonuçların ortaya çıkması 
engellenmektedir. Kanamalı bir hastanın yönetiminde kanamanın semptomları, 
hastanın kullandığı antikoagülan ve antiagregan ilaçlar, travma/yaralanma, 
teşhis edilmiş kanama bozukluğu, aile öyküsü sorgulandıktan sonra fizik 
muayenede mukokutanöz, derin doku, eklem kanaması bulguları değerlendirip 
kanamanın şiddeti ve ciddiyeti tanınarak acil müdahale edilmelidir. Bu bölümde 
Acil Servise kanama semptomları ile başvuran Hemofilik Bireylerin yönetimi 
anlatılmıştır. 

X’e bağlı resesif geçiş gösteren Hemofili; yaklaşık 10.000 doğumda bir 
görülmektedir. Travma ya da cerrahi girişim olana kadar herhangi bir semptom 
görülmeyebilir. Kanamanın ciddiyeti sıklıkla faktör düzeyi ile ilişkilidir. Hafif 
hemofilide spontan kanama nadirdir, ciddi kanama travma veya cerrahi girişim 
sonrası gözlenir. Ağır hemofilide ise spontan ciddi kas içi ve eklem kanamaları 
görülebilmektedir (1). Temel prensip kanamanın önlenmesi ve kanama ortaya 
çıktığında hızlıca eksik olan faktörün yerine koyulmasıdır. Akut kanamalar 
mümkün olan en kısa sürede, ilk 2 saat içerisinde tedavi edilmelidir (2). Ciddi 
kanamalar kas içi, eklem, genitoüriner sistemde olabileceği gibi hayatı tehdit 
eden kanamalar santral sinir sistemi, baş boyun ve gastrointestinal sistemde 
görülebilir. Kanama sıklığı incelenecek olursa en sık eklemlerde görülürken 
(%70-80), en az santral sinir sistemi kanamaları görülmektedir (<%5) (3). Akut 
kanama esansında kanayan bölgeye ait ipucu elde edilemediyse ve hayatı tehdit 
eden kanama mevcutsa tanısal testlerin tamamlanması beklenmeden tedavi 
başlanmalıdır. Acil durumlarda uygun yönetimin en kısa sürede gerçekleşebilmesi 
için bu hastaların kanama bozukluğunun şiddeti, inhibitör durumu, kullanılan 
tedavi ürünü türü, izlemini yapan doktorun iletişim bilgilerinin yer aldığı hasta 

Bölüm 1  
Acil Serviste Hemofilik Birey 
Yönetimi
Ş. Miray Kılınçer Bozgül 
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kartı taşımaları önerilmektedir (4). Damarlar hemofili hastalarının yaşam 
hatlarıdır. Bu nedenle çok iyi korunmalıdır. 23 veya 25 Gauge kelebek iğne 
tercih edilmelidir. Kas içi girişimler yapılmamalıdır. Tedavide plazma kaynaklı 
ve rekombinant ürünler kullanılmaktadır. Faktör VIII’in (FVIII) yarı ömrü 8-12 
saattir ve plazma kaynaklı 1Ü/kg FVIII verildiğinde plazma düzeyi %2 artar. 
Faktör IX’un (FIX) ise yarı ömrü 18-24 saattir ve plazma kaynaklı FIX 1 Ü/kg 
verildiğinde plazma düzeyi %1 artar. Rekombinant ürünlerde doz ürün içeriğine 
göre değişebilmektedir (3). 

Eklem Kanamasında Tedavi
Eklem kanaması; eklemde alışılmadık bir his, eklem üzerindeki cildin şişmesi 
veya eklem hareket açıklığında hızlı azalma olarak kendini gösterebilir (5). 
Eklem kanamasından sonra en çok rahatsızlık ve ağrı uyandıran pozisyon 
“fleksiyon”dur. Hastanın klinik olarak değerlendirilmesi sıklıkla yeterlidir. 
Direkt grafi veya ultrason (USG) genellikle gerekmez. Hastanın kanamayı 
hissetmesinden sonra hemen tedavi verilmelidir. Hemofili tipi ve hedef faktör 
düzeyine uygun replasman yapılmalıdır (Tablo 1). 2-4 saat boyunca her 10-
15 dakikada bir soğuk uygulama yapılabilir. Akut hemartrozda tek infüzyon 
sıklıkla yeterlidir. Kanama durmazsa yükleme dozunun yarısı Hemofili A’da 
8-12 saat sonra; Hemofili B’de 18-24 saat sonra tekrarlanabilir (3). Semptomlar 
3 günden daha uzun sürüyorsa hasta septik artrit, inhibitör varlığı veya kırık 
açısından değerlendirilmelidir. Artrosentez ilk 24 saatte tedaviye rağmen eklem 
bulgularında gerileme olmayan, lokal veya sistemik ateşin eklendiği durumlarda 
yapılabilir (6). İşlem öncesinde 48-72 saat boyunca faktör düzeyi en az %30-
50 düzeyinde olmalıdır ve faktör replasmanının yapılamadığı durumlarda 
işlem yapılması önerilmemektedir (7). Acil serviste eklem kanamasının 
tedavisi yapıldıktan sonra fizyoterapi planlaması için Hemofili polikliniklerine 
yönlendirilmelidir.

Kas İçi Kanamada Tedavi 
Kas içi kanamalar herhangi bir kasta, zorlama veya travma sonucu meydana 
gelebilir. Klinik olarak kanayan bölgede ağrı, hassasiyet, hareket kısıtlılığı 
olabileceği gibi radyolojik olarak da kanama gösterilmiş olabilir. Erken 
tanınması ve hızlı tedavisi kontraktür gelişmesi, yeniden kanamanın ve 
psödotümör gelişmesinin önlenmesi için önemlidir (1). Kalıcı fonksiyon 
kaybının gelişebileceği nörovasküler hasarın yüksek olma olasılığı olan özellikle 
iliopsoas kası (femorokutanöz sinir, krural sinir ve femoral sinir hasarı), alt 
bacak kasları (posterior tibial ve derin peroneal sinir hasarı), önkol fleksör 
kasları kanamasında en kısa sürede faktör replasmanı yapılmalıdır (3). Sinir 
basısı olduğu durumlarda faktör replasman süresi daha uzun olmalıdır (Tablo 
1). Hasta kompartman sendromu açısından izlenmelidir. Fasiyotomi yapılan 
olgular mevcuttur. İliopsoas kanaması akut batın, akut apandisit kliniğini taklit 
edebilir. Karın ağrısı ile gelen hemofili hastasında iliopsoas kanaması akla 
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gelmelidir. İliopsoas kanaması mutlaka hastaneye yatış gerektiren bir kanamadır. 
Hemogram takibi ve eritrosit replasmanı gereken durumlarda yapılmalı, vital 
bulgular yakın takip edilmelidir. Yatak istirahati ve uygun faktör replasmanı 
sonrası kanama kontrolü sağlandıktan sonra uygun rehabilitasyon için hastalar 
hemofili polikliniğinde değerlendirilmelidir (8). 

Tablo1. Hemofilide kanama tedavisinde doz ve süre.

Kanama Yeri Hedef Faktör 
Düzeyi

Hemofili A * Hemofili 
B*

Tedavi Süresi 

Hemartroz %40-60 20-40 U/kg 40-60 
U/kg

1-3 gün (sıklıkla tek 
doz yeterli)

Kas İçi Kana-
ma

 (İlioposoas 
dışı)

%40-60 20-40 U/kg 20-40 
U/kg

2-3 gün

İliopsoas Ka-
naması 

%80-100 40-50 U/kg 90-110 
U/kg

7-14 gün, ilk 3 gün 
hedef faktör düzeyi 
>%80 tutulmalı

Majör travma %100 50 U/kg 100-120 
U/kg

14 gün, ilk 3 gün 
hedef faktör düzeyi 
>%80 tutulmalı

İntrakraniyal 
Kanama

%100 50 U/kg 90-110 
U/kg

14 gün, ilk 7 gün 
hedef faktör düzeyi 
>%80 

Hematüri/Re-
nal kanama

%50 20-30 U/kg 50-60 
U/kg

1-3 gün

Gastrointesti-
nal Kanama

%100 50 U/kg 90-110 
U/kg

7-10 gün, ilk 6 gün 
hedef faktör düzeyi 
>%80 tutulmalı 

Derin kesi %50 25 U/kg 50-55 
U/kg

Kanamanın derinliği 
ve yerine göre 5-7 
gün

*Dozlar standart yarı ömre sahip faktör replasman ürünleri içindir.
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Santral Sinir Sistemi, Baş ve Boyun Kanamasında Tedavi 
Doğrulanmış veya şüphe edilen tüm kafa travması sonrası kafa yaralanmaları 
intrakraniyal kanama olarak tedavi edilmelidir (3). Ani şiddetli baş ağrısı, sırt 
ağrısı ortaya çıktığında daha fazla semptom çıkması beklenmeden radyolojik 
doğrulamadan önce hastaya faktör replasmanı yapılması önerilmektedir. 
Yükleme dozundan sonra 10-14 gün boyunca faktör replasmanına devam 
edilmelidir (Tablo 1). Baş-boyun kanamaları hava yolu obstrüksiyonuna sebep 
olup hayatı tehdit edeceğinden travma veya semptom sonrası radyolojik 
değerlendirme öncesi faktör replasmanı yapılmalıdır. Semptomlar ortadan 
kalkana kadar faktör replasmanına devam edilmelidir (Tablo1). 

Gastrointestinal Kanamada Tedavi
Hastalar melena, hematokezya, hematemez ile başvurabilir. Faktör yüklemesi 
tedavisi yapıldıktan sonra idame tedavisine kanama durana kadar devam 
edilmesi önerilmektedir.

Renal Kanamada Tedavi
Ağrısız hematüri varlığında hasta hidrate edilmeli, yatak istirahati önerilmelidir. 
Pıhtıya bağlı üriner obstrüksiyon açısından değerlendirilmeli, faktör yüklemesinin 
ardından idame doza geçilmelidir (Tablo 1). Antifibrinolitikler kullanılmamalıdır.

Ağız İçi ve Burun Kanamasında Tedavi 
Ağız içi kanamanın en sık sebepleri diş çekimi, kötü ağız hijyeni sonucu oluşan 
gingivit ve travmadır. Lokal olarak baskı uygulanması, sütür koyulması ve 
traneksamik asitli gargara kullanılabilir (9). Kontrol altına alınamayan hastalarda 
faktör replasmanı yapılmalıdır (Tablo 1). Sütür ihtiyacı varsa faktör replasmanı 
yapıldıktan sonra sütür koyulmalıdır. 

Burun kanamasında hasta dik oturtularak aspirasyon riski önlenmeli, burna 10-
20 dakika süreyle soğuk uygulama yapılmalıdır. Ciddi kanamalar dışında sıklıkla 
faktör replasmanına ihtiyaç duyulmaz (4). Hava yolu açıklığının sağlandığından 
emin olunmalıdır. Lokal olarak traneksamik asit uygulanabilir. 

Acil Serviste Faktör Dışı Tedavi Seçenekleri
Travma veya kanama sonrası acil servise başvuran hemofili hastalarında ilk 
yapılacak olan faktör replasmanıdır. Viral enfeksiyonlar ve etkinlik açısından 
faktör tedavisi öncelikle yapılması gereken tedavidir. Ancak faktör tedavisine 
ulaşılamayan durumlar ve/veya merkezlerde faktör tedavisine ulaşana kadar 
taze donmuş plazma (TDP) ve kriyopresipitat kullanılmaktadır. 

TDP tüm pıhtılaşma faktörleri, immünoglobülin, albümin içermektedir. 1 mL TDP, 
1 ünite faktör aktivitesine sahiptir. Tek başına TDP ile hedef faktör seviyesine 
ulaşmak zordur. Başlangıç dozu olarak 15-20 mL/kg olarak önerilmektedir (10). 
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Replasman için ABO uyumu aranır, Rh uyumu aranmaz. Pıhtılaşma faktörleri 
hızla parçalanacağından eritildikten sonra ilk 6 saatte kullanılmalıdır. 

Kriyopresipitat ise TDP’nin yavaş yavaş eritilip santrifüj edilerek süpernatanın 
ayrıştırılması sonucu elde edilir; 10-15 cc hacimdedir. Ürün içinde 150-300 mg 
fibrinojen, 80-120 IU FVIII, 40-60 IU FXIII, 80-120 IU von Willebrand faktör 
(vWF) bulunmaktadır. Enfeksiyon riski TDP gibidir, ancak bir erişkin dozunun 
6 farklı donörden elde edildiği unutulmamalıdır. ABO uyumu aranır, Rh uyumu 
aranmaz. Eritildikten sonra 6 saat içinde kullanılmalıdır. 

Traneksamik asit antifibrinolitik ajandır. Plazminojenin plazmine dönüşümünü 
engeller. Pıhtı stabilizasyonu sağlar. Hemofili hastalarında akut kanamalarda 
destek tedavi olarak kullanılabilir. Oral olarak 25 mg/kg/doz günde 3-4 kez 
veya parenteral olarak 10 mg/kg/doz günde 2-3 kez uygulanabilir. Protrombin 
kompleks konsantresi alan hastalarda tromboz riskini arttıracağından 
kontrendikedir (11). Hematüride üreterde olabilecek pıhtı sonucu üriner 
obstrüksiyon yapabileceğinden kontrendikedir.

Epsilon aminokapraik asit antifibrinolitik ajan olup yarı ömrü daha kısa ve 
yan etkisi daha fazla olduğundan kullanımı kısıtlıdır (12). Oral 100 mg/kg/
doz, maksimum 2 g/doz ve parenteral 100 mg/kg/doz, maksimum 4 g/doz 
4-6 saatte bir uygulanmalıdır. Miyopati tedaviden 2 hafta kadar sonraya kadar 
görülebilen ciddi bir yan etki olup kas ağrıları ve miyoglobinüriye sebep olabilir. 
Hasta tedavi sonrası gelişebilecek semptomlar açısından uyarılmalıdır. 

Hemofili A ve FVIII İnhibitörü Olan Hastada Kanama Tedavisi 
FVIII inhibitörü olan hafif-orta Hemofili A hastalarında mortalitenin, inhibitörü 
olmayanlara göre 5 kat artmış olduğu bildirilmiştir (13). Tedaviye inhibitör 
titresi, tedavi ürününe klinik yanıt, kanamanın yeri ve durumu ve ülkedeki 
ulaşılabilir ürün durumuna göre karar verilmesi önerilmektedir (14). Düşük titreli 
inhibitörü olanlarda (<5 BÜ/mL) yüksek doz faktör VIII kullanılabilir (15). Doz 
hesaplamasına hastanın inhibitör düzeyi de katılmıştır. kgx80x[ (1-hematokrit)
xantikor titresi] formülü ile gereken doz hesaplanabilir ve buna ilave olarak 
50 IU/kg ek doz yapılması önerilmektedir (16). Yüksek inhibitör titresi varsa 
veya hastanın inhibitör titresi bilinmiyorsa baypas edici ajanlar kullanılmalıdır. 
Bunlar rekombinan FVIIa veya aktive protrombin kompleks konsantreleridir 
(aPCC). Daha önceden emicizumab alan hastalarda tromboz ve trombotik 
mikroanjiyopati riskinden dolayı bu hastalarda ilk seçenek rFVIIa olması 
önerilmektedir (16). Hafif-orta kanamalarda rFVIIa 90 µk/kg 2-3 saatte bir 
toplam 2 veya 3 doz; aPCC 50-100 IU/kg 8-12 saat ara ile günlük en fazla 200 
IU/kg olacak şekilde 1-3 doz verilebilir. Majör kanamalarda ise rFVIIa 90 µk/kg 
2 saatte bir 24 saat süreyle veya 100 IU/kg aPCC 6-12 saat aralarla maksimum 
200 IU/kg olarak uygulanabilir (17). 
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Hemofili B ve FIX İnhibitörü Olan Hastada Kanama Tedavisi
Düşük inhibitör titreli hastalarda yüksek doz faktör replasmanı düşünülebilir, 
ancak hemofili B’de alerjik reaksiyon anafilaksi %50’ye ulaşan oranlarda 
bildirilmiştir (18). Bu nedenle hastalar yakın gözlem altında tutulmalıdır. 
İnhibitör titresi bilinmeyen veya yüksek titreli hastalarda yine baypas edici 
ajanlar kullanılmalıdır. Tedavide rFVIIa veya aPCC kullanılır. aPCC içerdiği 
FIX’dan dolayı anafilaksiye sebep olabileceğinden hastanın öyküsü dikkatle 
sorgulanmalıdır (19). 

Sonuç olarak; hemofili hastasında kanama acil müdahale gerektiren, sıklıkla 
tanıdan önce faktör replasmanı yaptığımız hayatı tehdit eden durum olarak acil 
serviste karşımıza çıkabilmektedir. Bulunduğumuz merkeze göre hastanın ilk 
tedavisi başlandıktan sonra hematoloji ile irtibata geçilerek gereken durumlarda 
hasta için en uygun merkeze yatış/sevk işlemi gerçekleştirilmelidir. 
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Hemofili A ve B, koagülasyon Faktör VIII ve IX protein eksikliği ile karakterize 
herediter bir kanama bozukluğudur. Dünya genelinde her 10.000 doğumda bir 
ya da başka bir deyişle her 5.000 erkek doğumda bir Hemofili A, her 30.000 
erkek doğumda bir Hemofili B çocuk dünyaya gelmektedir (1). Azımsanmayacak 
sayıda olan bu hastalık hem bireye hem topluma sağlık açısından hem 
ekonomik açıdan birçok yük getirmektedir. Hastalığın doğası gereği kişiler 
kanama nedeniyle sakatlıklar, psikolojik tükenmişlik, sosyokültürel ve ekonomik 
yük, sosyal rolleri yerine getirememekten muzdarip olmaktadır. Bir bireyin 
Maslow’un ihtiyaç hiyerarşi piramidinin en alt basamağından en tepeye kadar 
olan alanlarda eksiklikleri yaşamasına yani bireyin kendini tamamlayamamasına 
neden olmaktadır. Diğer kronik hastalıklar arasında sıklığının az olmasına karşın 
hasta ve toplum için yükünün onlar kadar fazla olması, hemofili tedavi ve 
bakımında yeni gelişmeler olmasını sağlamaktadır. Hemofili tedavi merkezlerinin 
hemofili bakımı için yetersiz olması “kapsamlı hemofili bakım merkezleri”nin 
açılmasını sağlamıştır. Bu merkezler için multidisipliner ekip ile hastalığı ve 
komplikasyonlarını yönetmek asıl görev olmuştur. Multidisipliner ekip içinde yer 
alan hemşire, tedavi ve bakım sürecinde önemli bir yere sahiptir. 

Gelişmiş ülkelerde hemofili hastalarının yaşam kalitesini arttırmak için ilk olarak 
hemofili bakım merkezlerinin gündeme gelmesinden sonra multidisipliner 
yaklaşımın bakım içine alınmasıyla kapsamlı hemofili bakım modeli geliştirilmiştir. 
Bu model ile hemofili hastası ve ailesinin hastalığa ve tedaviye uyum süreci 
desteklenmektedir (2). 

A. Kapsamlı Hemofili Bakımı 
Kapsamlı hemofili bakımı; hastalığın ve komplikasyonlarının teşhisi, tedavisi ve 
yönetimi için gerekli olan multidisipliner tıbbi hizmetleri içerir. Bu tıbbi destek, 

Bölüm 2  
Hemofilide Hemşirelik 
Yönetimi
Zühal Demirci 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Erişkin Hemofili ve Tromboz Merkezi
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hemofili tedavi veya kapsamlı hemofili bakım merkezlerinde verilmektedir 
(3,4). 

a. Kapsamlı Bakımın Ana Öğeleri (3-5).
• Kanama ve eklem dejenerasyonunu (harabiyetini) önleme
• Eklem kanaması sonrası fizik tedavi ve rehabilitasyonu içeren kanama 

durumların hızlı yönetimi 
• Ağrı yönetimi
• Kas iskelet sistemi komplikasyonlarının yönetimi 
• İnhibitör yönetimi ve önlenmesi 
• Komorbidite yönetimi
• Diş bakımı
• Yaşam kalitesi değerlendirmesi ve psikososyal destek
• Genetik danışmanlık
• Hali hazırda (ongoing) hasta/ailesi eğitimi ve desteği

Hemofili hastası ve yakınlarının geniş çaplı ihtiyaçları; ulusal bakım standartlarına 
uygun, kabul gören protokoller ve uygulamalar kullanılarak hemofili konusunda 
uzmanlık ve deneyime sahip multidisipliner bir sağlık uzmanları ekibi tarafından 
en iyi şekilde karşılanır (6,7). 

b. Multidisipliner Ekip
Kapsamlı bakım ekibinin ana üyelerini hematolog, koordinatör hemşire, kas-
iskelet sistemi uzmanları, tıbbi laboratuvar uzmanı, psikolog, sosyal hizmet 
uzmanı oluşturmalıdır. Ayrıca hemofili deneyimi olan diş hekimlerine ve hemofili 
ve hemofili taşıyıcı olan kişilerin karşılaşabileceği belirli tıbbi ve sağlıkla ilgili 
sorunları ele almak için gerektiğinde ağrı uzmanı, genetik uzmanı, hepatolog, 
jinekolog, enfeksiyon hastalıkları uzmanı ve eczacılara ulaşılabilmelidir (3). 

B. Kapsamlı Hemşirelik Bakımı
Hemofilinin kalıtsal olması ve çok küçük yaşlarda tanı alınması nedeniyle her 
yaş dönemi için ayrı ve bireysel hemşirelik bakımına ihtiyaç duyulmaktadır. 
Çocuk ve erişkin ünitelerinde ayrı dönemlerde bakım alan birey için çocuk 
hemofili hemşiresi ve erişkin hemofili hemşiresinin hem özerk hem de ortak 
bakım standartları oluşturması gerekmektedir. 

Fiziksel sınırlılıklar ve ihtiyaç duyulan yüksek öz yönetim becerileri, hastaların 
özerkliğini ve nihayetinde yaşam kalitesini etkiler. Bu durum ve daha sonra 
kapsamlı bakım merkezlerinin gelişi, hemofili bakımında devrim yaratarak 
hemofili tedavisinin karmaşıklığı ile başa çıkmak için yüksek vasıflı ve 
uzmanlaşmış bir hemşirelik işgücüne ihtiyaç yaratmıştır. Hemofili hemşiresinin 
kaliteli bakım sağlamak için ihtiyaç duyduğu yetkinlikler ve beceriler tam olarak 
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tanımlanmamıştır. Bir hemofili hemşiresinin temel faaliyetleri şunlardır: İlaç 
hazırlama ve uygulama, kan alma ve santral venöz kateter kullanımı, eğitim ve 
telefon danışmanlığı sağlama, (multidisipliner) bakım koordinasyonu ve klinik 
araştırmalara yardımcı olma (8). 

Kapsamlı hemofili bakım modeli kapsamında uzman hemofili hemşiresi, 
multidisipliner ekip içinde merkezi bir role sahiptir. Hemofili hemşiresi, hastanın 
ve ailenin/bakım verenin hastalık hakkında bilgilendirilmesi, hastalıkla baş 
etmesinin öğretilmesi, self infüzyon becerisinin kazandırılması, risk danışmanlığı, 
hepatit ve HIV bakımı, evde bakımın sürdürülmesi gibi klinik ihtiyaçlarını 
karşılamaktır. Buna ek olarak, diğer multidisipliner ekip üyeleri tarafından 
bakımın sağlanmasını koordine etmek ve yönlendirmek ve gerektiğinde diğer 
uzmanlıklara erişim sağlamakla görevlidir (2,9). 

I. Kanama Yönetimi
Hemofili hastaları kanama eğilimindedir. Kanama yönetiminin amacı sadece 
kanamayı tedavi etmek değil, aynı zamanda kanamanın tekrarlamasını önlemek, 
komplikasyonları azaltmak ve doku ve/veya organ fonksiyonunu kanama öncesi 
durumuna geri döndürmektir. Kanamanın önceden fark edilip gerekli tedavini 
uygulanması önemlidir (3). 

Hemofilide kanama belirtilerinin ciddiyeti genellikle pıhtılaşma faktörü 
eksikliğinin derecesi ile ilişkilidir. Faktör düzeyi düşüklüğü arttıkça klinik bulgular 
daha şiddetli yaşanmaktadır. Hafif hemofili olan kişilerde spontan kanama 
gözlenmeyebilir, travma veya invaziv girişim sonrası uzayan kanamalar olabilir. 
Bu yüzden tanı genellikle daha ileri yaşlarda konulmaktadır. Hemofili hastalığı 
olan infantlarda ilk kanama olarak özellikle perinatal dönemde intraserebral 
kanamalar görülürken; yeni doğanlar ve 2 yaş altı çocuklarda yaygın olarak 
kanama yumuşak doku ve kas içi kanama, invaziv girişim (kan alma, sünnet, 
topuk kanı alma vb) mukozal kanamalar, ekstrakraniyal kanamalar görülür. 
Yürümeye başlamış hemofilili çocuklarda daha sık olarak eklem veya kas iskelet 
sistemi kanamaları görülmektedir (3,10,12). Ağır hemofili hastaları en sık eklem, 
kas ve iç organ kanamaları yaşar. Hemofili hastalarında bazı kanamalar yaşamı 
tehdit eder ve acil tedaviye ihtiyaç duyulabilir (Tablo 1). 

Tablo 1. Hemofili de kanama alanları.

Ciddi kanamalar Eklem (hematrozis)
Kas, özellikle derin kompartmanlar
 (iliopsoas kası, kalf kası, ön kol kasları)

Hayatı tehdit eden 
kanamalar

İntrakraniyal 
Boğaz/boyun
Gastrointestinal 

Kaynak: WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition
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Kanama değerlendirmesinde yıllık kanama oranı önemli yer tutar. Hasta 
hastaneye her geldiğinde kanama varlığı, spontan/travmatik olup olmadığı, 
hedef eklem kanaması/diğer eklem veya eklem dışı kanama olup olmadığı, 
kanamanın yeri, süresi, ağrı, şişlik, ısı artışı, kanama sırasında uyguladığı tedavi, 
tedavi yanıtı sorgulanarak kaydedilmelidir. Yaşam kalitesi, hemofili eklem 
sağlığı skorlaması (HJHS), Hemofilide Fonksiyonel Bağımsızlık Skoru (FISH), 
radyolojik skorlama gibi değerlendirme kriterleri kurumun politikasına uygun 
olarak yıllık yapılmalıdır. 

Faktör replasman tedavisi hemofili hastalarında eksik olan faktörün yerine 
konulması tedavisidir. Faktör replasman tedavisine kandaki Faktör VIII veya 
FIX düzeyine, hastanın kanama profiline göre hekimi tarafından karar verilir. 
Hastanın kanama anında kanama kontrolü sağlanması amacıyla aldığı tedaviye 
“kanadıkça” (on demand), hastanın kanaması olmadan kanama olmasını 
engellemek için haftada iki veya üç kez faktör replasman tedavisi almasına da 
“profilaksi - profilaktik tedavi” denilmektedir. Profilaksi tedavisi aldığı halde 
kanaması olan bireylerde kanama tedavisi uygulanmalıdır. Hasta uyumunda 
sıkıntıların olması, uygulama yolu (intravenöz), süresi, ilaç hazırlanması, ilacın 
depolanması, saklama, inhibitör geliştirme riski, kanama ve komplikasyonlarının 
risk oluşturmasının devam etmesi gibi nedenlerle yeni tedavi yöntemleri 
geliştirilmektedir.

• Yarı ömrü uzatılmış faktör preparatları (EHL) 

• Non-Faktör Replasman Tedavileri (Subkutan yolla uygulanan moleküller)

• Gen tedavisi

Henüz Türkiye’de uygulamada sık kullanılmasa da gelecekte sıkça karşımıza 
çıkacak tedavi yöntemleridir. Hemofili hemşireleri yeni geliştirilen tedavi 
yöntemleri konusunda yeterli bilgi ve donanıma sahip olmalıdır. 

Hangi hastalık olursa olsun uygun doz ve sürede, en iyi tedavi yöntemleri 
de kullansanız hastanın tedavi uyumsuzluğu varsa tedavide başarılı olmanız 
beklenemez. Hemofili hemşiresi hastaların tedavi uyumunu sorgulamalıdır. 
Tedavinin önemini algılaması için sürekli eğitimler verilmelidir. Hemofili 
hastalarında kanama tedavisine rağmen kanama kontrol altına alınamıyorsa 
veya profilaksi tedavisine uyan bireylerde sık kanama olmaya başladıysa akla 
gelmesi gereken yetersiz tedavi dozu, tedavi uyumsuzluğu veya inhibitör 
varlığıdır. 

Eklem kanaması başlangıcı, hastalar tarafından genellikle klinik belirtilerin ortaya 
çıkmasından önce eklemde karıncalanma hissi ve gerginlik olarak tanımlanan 
bir “aura” hissi olarak deneyimlenir. Bir eklem kanaması (hemartroz), aşağıdaki 
üç belirti ve bulgunun bir veya ikisinin ya da her üçünün meydana gelmesiyle 
karakterize bir durum olarak tanımlanır:

• Eklem üzerindeki ciltte artan şişlik veya ısı artışı
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• Ağrıda artma veya

• Önceki hali ile karşılaştırıldığında, eklem hareket açıklığında azalma veya 
uzvu kullanmada güçlük çekme 

Eklem kanamasına bağlı hareket kısıtlılığı hem fleksiyonda hem de ekstansiyonda 
karşımıza çıkar (3,13). 

Genellikle tekrarlayan kanamalar tek bir eklemdedir. Buna “hedef eklem” denir. 
Hedef eklem; son 6 ay içinde 3 ve daha fazla spontan kanamanın olmasıdır. 
Hedef eklem tedavi edilmezse kronik artropati gelişir. Hedef eklemde son 12 
ayda iki veya daha az kanama olmuşsa artık tedavi olduğunu gösterir. 

Akut eklem kanamasında önemli olan kanamaya zaman kaybetmeden 
müdahale etmektir. Eksik olan faktörü erken dönemde yerine koymak, 
yani uygun doz ve sürede replasman tedavisi uygulamaktır. Hematroz 
semptomlarını yönetmede ise PRICE (protection (koruma), rest (dinlendirme), 
ice (soğuk uygulama), compress (bası), elevation (elevasyon)) en önemli yere 
sahiptir. Uzun süreli dinlenme kas gücünde azalmaya neden olur ve eklem 
fonksiyonları bu durumdan olumsuz etkilenir. Bu sebepten spor hekimleri 
“dinlenme”yi “optimal yükleme” ile değiştiren POLICE (protection, optimal 
loading, ice, compress, elevation) uygulamalarının daha uygun olabileceğini 
söylemektedir (3,14). Lokal buz uygulaması, 4-6 saatte bir şişlik ve ağrı azalana 
kadar uygulanmalıdır. Uygulamalar 20 dakikayı geçmemelidir (15). Soğuk 
uygulama ağrının azalmasına dolaylı olarak inflamasyon ya da travmadan ileri 
gelen ödem, şişlik ve kas spazmının ortadan kalkmasıyla; doğrudan ise periferik 
sinirlerin iletim özelliklerini değiştirerek etkili olur. Soğuk uygulama nedeniyle 
kapiller permeabilite azaldığından, damar içi sıvının damar dışına çıkması 
önlenir ve inflamatuar süreçte görülen ödem azalır. His kaybı, ağrı, soğuk 
yanığı ve doku hasarı gibi durumlar bilinçsizce yapılan soğuk uygulamalardan 
kaynaklanmaktadır. Buzun, direkt olarak cilde teması engellenmelidir. Açık 
yarası olanlarda ise soğuk uygulama, dokuya olan kan akımını azaltacağından 
yara iyileşmesini geciktirir (16). 

Kaslarda ve eklemlerde spontan kanama, hemofilinin tipik semptomlarıdır; 
ancak hemofili hastalarında meydana gelebilecek en ciddi olay intrakraniyal 
hemorajidir. Yüksek mortalite ve sakatlık oranları ile sonuçlanabilir (17). Merkezi 
sinir sistemi kanaması veya kanamaya bağlı semptomlarla başvuran hemofili 
hastalarında, tetkiklerin yapılmasını beklemeden, yani zaman kaybetmeden 
faktör replasman tedavisi uygulanmalıdır. Boğaz ve boyun kanaması, GİS ve 
karın içi, renal, üriner, iliopsoas kası, oftalmik kanaması olan hemofili hastalarında 
hemen pıhtılaşma faktörü replasman tedavisi uygulanmalı ve hasta yoğun bakım 
hasta bakımı statüsünde değerlendirilmelidir (3). Üriner sistem kanamalarında 
antifibrinojenik ilaç uygulamaları üriner sistemde pıhtı oluşturabileceğinden 
kesinlikle kaçınılmalıdır. 



415

II. Ağrı Yönetimi
Hemofili hastalarında ağrı en sık karşımıza çıkan semptomdur. Ağrı hastaların 
yaşam kalitesini çok fazla etkilemekte hatta günlük yaşam aktivitelerini yerine 
getirmelerinde zorluk yaşamalarına neden olabilmektedir. 

Akut ağrı genellikle kanama ile meydana gelir ve faktör replasman tedavisi ile 
ağrıda azalmalar gözlemlenebilir fakat bazı durumlarda analjezik ihtiyacı da 
olmaktadır. Kronik ağrı ise akut kanama olmaksızın artroza bağlı gelişir. Faktör 
replasman tedavisi ağrıda azalmaya neden olmaz. Çoğu hemofili hastası için 
ağrı ile kanama aynı anlam taşımaktadır. Ağrı varsa kanama vardır. Bu durum 
hastaların her ağrıda uygun olmayan dozlarda ve sıklıkta faktör uygulamalarına 
neden olur. Gereksiz faktör replasmanı ve etkin ağrı tedavisi için hastanın ağrısı 
hemofili hemşiresi tarafından ayrıntılı değerlendirilmelidir. Hastaların geçmiş 
ağrı deneyimleri ağrı algısında farklılıklar yaratabilir. Bazı hastalarda korku, 
anksiyeteye neden olduğu gibi bazılarında ağrısının gerçekte var olandan daha 
az olduğu gözlenmektedir. 

Hemofilili bebek ve ağrısını ifade edemeyen çocuklarda uyku ve yeme 
düzeninde bozulma, acı acı ağlama, yüz ifadesinin ağrıyı ifade eden davranışsal 
tepkisi ve etkilenen bölgede şişlik, ısı artışı, hassasiyet, dokunulmasına izin 
vermeme, hareket ettirmeme gibi durumlar fark edildiğinde kanama ve ağrı 
akla gelmelidir. 

Hemofilideki akut ağrı genellikle akut kanamalara atfedilebilirse de hemofili 
hastalarının genel popülasyonda olduğu kadar sıklıkla akut ağrıya neden olan 
yaralanmalara (örneğin kırıklar) maruz kalabileceğini hatırlamak önemlidir. 
Aktiviteye bağlı ağrı, istirahatle düzeliyorsa ağrının artrit nedenli olması ve 
kanamayla ilgili olmaması muhtemeldir. Hemofilide kronik ağrı uzun sürelidir, 
tekrarlayıcıdır ve genellikle artropatiden ve/veya hemofilinin diğer uzun 
vadeli komplikasyonlarından kaynaklanır (18). Özellikle faktör tedavisine erken 
yaşlarda ulaşamamış veya tedavi uyumsuzluğu gözlemlenen hastalarda ağrı 
daha sık karşımıza çıkmaktadır.

Ağrısı olan bir hemofili hastasına hemşirelik yaklaşımının en temel noktası ilk 
olarak ağrıyı değerlendirmektir (Tablo 2). Ağrı değerlendirmesi için sayısal 
ölçekler kullanılabilir. Unutulmamalıdır ki hastanın kendisi, kendi ağrısının 
“uzmanı”dır yani ağrı subjektif bir veridir. Hasta beyanı esastır. Bu nedenledir 
ki objektif ağrı değerlendirme yöntemleri, subjektif bir bulgunun somut hale 
dönüştürülmesidir ve tedavi değerlendirmesini sağladığı için uygun bir ölçek 
kullanmak yararlı olacaktır.

Yetişkinlerde ve çocuklarda ağrı değerlendirmesinde kapsamlı bir şekilde birden 
fazla araç uygulanmaktadır. Hemofili hastaları için ülkemizde henüz geçerlilik ve 
güvenirliği gösterilmiş bir ağrı değerlendirme ölçeği bulunmamaktadır. Klinik 
kullanımda Wong- Baker Ağrı Değerlendirme Ölçeği çocuk ve kendini iyi ifade 
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edemeyen bireylerde; Sayısal Derecelendirme Ölçeği ise erişkinlerde daha çok 
kullanılmaktadır.

Ağrı tedavisinde medikal tedavilerdeki kısıtlılıklar ve yanlış bilgiler hastaların ağrı 
ile baş etmesinde başarısız olmasına veya yanlış uygulamalara başvurmasına 

Tablo 2. Ağrı değerlendirmesi.

Ağrı Değerlendirmesi 

Yeri Ağrının lokalizasyonu iyi tanımlanmalıdır. Hedef eklem 
kanaması mı yoksa farklı bir eklem kanaması mı olduğu hasta 
dosyasına kaydedilmelidir. 

Şiddeti Ağrının şiddeti kurumda kullanılan değerlendirme ölçeği ile 
değerlendirilmelidir ve tedavi öncesi ve sonrası ağrı şiddeti 
kaydedilmelidir. 

Travma varlığı Ağrının bir travma sonrası mı yoksa spontan mı gelişip 
gelişmediği kaydedilmelidir. 

Süresi Ağrı ne kadar süredir devam ediyor? 

Niteliği Hastanın ifadesi ile yazılmalıdır. Örn: İğne batar gibi, kasılıyor 
gibi, zonklayıcı vb.

Sıklığı Sürekli mi aralıklı mı olduğu kaydedilmelidir. 

Hareket 
kısıtlılığı 

Ağrı nedeni ile eklemde hareket kısıtlılığı var mı? (önceden 
hareket kısıtlılığı varsa ona ek olarak yeni gelişen bir durum 
mu?)

Ağrı yeri 
muayenesi 

Şişlik (Şişlik varsa yeni mi oluşmuş yoksa önceden var mıydı? 
Şişlik 6 aydan fazla süredir var mı?)
Ekimoz, kızarıklık, hematom varlığı değerlendirilmelidir.
Isı artışı var mı? 

Ağrıyı arttıran 
/ azaltan 
durumlar

Hafifletici/ağırlaştırıcı faktörler - ne daha iyi yapar, ne daha 
kötü yapar, daha önce denenmiş, işe yarayan veya yaramayan 
hangi tedaviler var?

Ağrı tedavisi 
için medikal 
tedavi

Hastanın kullandığı analjeziğin adı, dozu, kaç gün kullandığı, 
tedaviye yanıt verip vermediği, faktör replasman tedavisi 
uygulamış mı?

Ağrı için non-
farmakolojik 
uygulamalar

Dikkati başka yöne çekmek, farkındalık, güdümlenmiş 
görsellik, buz kompresi, bandaj gibi ağrı 
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neden olabilmektedir. Hemofili hastaları için kanama bozukluklarına neden 
olacak analjezik kullanımı uygun değildir. Trombosit işlev bozukluğu yapan 
ilaçların (aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ) gibi) kullanımından 
kaçınılmalıdır. Aynı zamanda kas içi kanamaya neden olabileceği için 
intramusküler (IM) enjeksiyondan kaçınılmalıdır. Ağrı şikayeti ile sağlık 
kuruluşuna başvuran birçok hastaya IM olarak NSAİİ uygulanabilmektedir. 

Ağrı kontrolü önemlidir ve hastalar sıklıkla parasetamol (asetaminofen) kullanır. 
Enflamasyon da sinovitte önemli bir rol oynadığından, hem ağrıyı hem de 
enflamasyonu azaltmak için NSAİİ’lerin kullanılması tercih edilmektedir. Fakat 
özellikle gastrointestinal kanama riskinin artması nedeniyle hemofili hastalarına 
NSAİİ’ler önerilmemektedir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) seçici inhibitörleri, COX-1 
yerine COX-2 enzimini tercihen inhibe eder. Sonuç olarak, trombosit tromboksan 
üretimini veya trombosit fonksiyonunu etkilemez ve gastrointestinal yan etkileri 
daha azdır. COX-2 inhibitörleri, hipertansiyon ve böbrek fonksiyon bozukluğu 
olan hemofili hastalarında dikkatli kullanılmalıdır (3,19,20). 

Opioid kullanımına bağlı en sık yan etkilerden biri olan konstipasyon pek çok 
soruna neden olabilmektedir. Uzun süreli devam eden ve semptomun uygun 
şekilde yönetilemediği konstipasyon durumu ise hemoroid oluşumu, rektal 
kanama, rektal ağrı ve yanma, bağırsak obstrüksiyonu, bağırsak rüptürü, anal 
fissür, kısmi obstrüksiyona bağlı diyare, idrar inkontinansı ve perforasyona 
neden olmaktadır (21). Hemofili hastalarının kanamaya yatkınlıkları nedeniyle 
çok fazla ıkınmaması gerekmektedir. Bu konuda tıbbi bir yardım almaları 
önerilir. Konstipasyon yönetiminde kullanılan medikal tedavini yanında günlük 
sıvı alımını arttırmak, lifli gıdalarla beslenmek ve egzersiz hastaların barsak 
hareketlerinin artmasına yardımcı olabilir.

III. Fiziksel Hareketlilik
Fiziksel aktivite, normal kasların fiziksel gelişimi desteklemek için önemlidir 
(22). Hemofili hastaları, kanama ve ağrı deneyimi, hemofilik artropatiler ve 
bunun sonucunda hareketsizlik gibi risk faktörleri nedeniyle genel popülasyona 
kıyasla düşük kemik mineral yoğunluğu riskine sahip olabilir. Kemik sağlığını 
geliştirmenin yolu, hemartrozu önlemek, düzenli egzersiz ve yeterli D vitamini ve 
kalsiyum alımını içerir (3,23,24). Önemli kas-iskelet disfonksiyonu olan hemofili 
bireyler için kemik yoğunluğunun gelişmesini ve korunmasını teşvik eden 
aktiviteleri, eklem sağlığının izin verdiği ölçüde yapmaları için teşvik edilmelidir 
(24). Aktivitelerin seçimi, bireyin tercihlerini/ilgilerini, fiziksel durumunu ve 
yeteneğini yansıtmalıdır. Hemofili hastaları küçük yaşlardan itibaren uygun 
fiziksel aktiviteleri yapmaları konusunda cesaretlendirilip bunu bir yaşam 
biçimi haline getirmeleri sağlanmalıdır. Bu konuda hemofili hemşiresi, hekim, 
fizyoterapi uzmanı, hasta ve yakını ile hastaya en uygun sporların hangileri 
olduğunu tartışmalıdır. 
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Yüzme, yürüyüş, koşu, golf, badminton, okçuluk, bisiklete binme, kürek çekme, 
yelken ve masa tenisi gibi temassız sporlar önerilebilir. Futbol,   hokey, ragbi, 
boks ve güreş gibi yüksek temaslı ve çarpışmalı sporlar ile motokros yarışları 
ve kayak gibi yüksek hızlı aktiviteler yaşamı tehdit eden yaralanma potansiyeli 
nedeniyle tavsiye edilmez. Bu tür faaliyetler ve potansiyel riskleri konusunda 
hasta ve yakınları bilgilendirilmelidir. İdeal olarak, hemofili hastaları (veya hasta 
yakını) yeni bir spora başlamadan önce bir fizyoterapiste danışmalıdır. Fiziksel 
aktivitelerin uygunlukları gerekli koruyucu ekipmanların varlığı, profilaksi ve 
aktiviteye başlamadan önce yapılması gereken ısınma hareketleri ayrıntılı 
şekilde tartışılmalıdır (25). 

Hemofili hastasının katılacağı spor aktivitesinin neden olabileceği fiziksel 
etkiler (eklem ve kas yaralanmaları, kazalar sonrası hayatı tehdit edebilecek 
yaralanmalar) ile ilgili hasta/hasta yakını eğitimi, hastaların bilinçli seçimler 
yapabilmesi, kendi kendini yönetmesi için çok önemlidir. Hedef eklemler, 
özellikle faktör kapsamının olmadığı durumlarda fiziksel aktivite sırasında tel 
veya atel ile korunabilir (3,26). 

IV. Evde Bakım
Hastaya verilen eğitim, hemofili hakkında temel bilgileri içermeli ve evde 
tedavinin temellerine odaklanmalıdır. Hemofili hasta ve yakınına evde bakım 
eğitimleri bir kez değil, belirli aralıklarla verilmelidir. Bebeklik, çocukluk, 
ergenlik, erişkinlik ve yaşlılık dönemlerinde bireyler farklı sorunlarla karşı karşıya 
kalmaktadır. Eğitimler, bireyin yaşına ve taşıdığı diğer özelliklere uygun şekilde 
olmalıdır. 

Genel olarak bir hemofili hastası;

• Kanama ve komplikasyonları tanımlama

• Akut kanama yönetimi

• Koagülasyon faktör konsantrelerinin ve/veya diğer tedavi ürünlerinin 
depolanması, hazırlanması, doz hesaplama ve uygulanması

• Aseptik teknikler, ven ponksiyonu (veya bir santral venöz kateter) ve kendi 
kendine damar yolu açma, kendi kendine enjeksiyon (self infüzyon), kayıt 
tutma

• Delici/kesici aletlerin uygun şekilde depolanması ve imha edilmesi; kan ile 
kontamine olan alanın temizlenmesi gibi konularda bilgi ve beceri sahibi 
olmalıdır (3). 

Faktör konsantreleri ürüne bağlı olarak oda sıcaklığında veya bazıları da ev 
tipi buzdolabında saklanabilir. Ayrıca faktör preparatları ev ortamında güvenli 
ve kolay hazırlanabilir şekilde tasarlanmıştır. Hemofili hastaları tedavi süresini 
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en aza indirmek ve etkin tedavi alabilmek için self infüzyon ve öz yönetim 
konusunda yetenekli olmalıdır (27). 

Öz Yönetim (Self  Management)
Hemofili hastaları, özellikle ağır ve orta hemofililer, yaşamları boyunca 
çoğunlukla da çocuk ve ergen hastalar kişisel kimliklerine ulaşma, ebeveynlerine 
veya kendilerine bakmakla yükümlü olan kişilere karşı bağımsızlık kazanma, işe 
başlama, aile dışı kişilerle ilişki kurma gibi fiziksel, psikososyal süreçlerde ve 
bazı geçiş dönemlerinde zorluk yaşayabilmektedir. Bu dönemlerde hastalarda 
tedavi uyumunda sıkıntılar görülebilmektedir. Bir yandan da kanamanın kendisi 
hastanın okula, işe ve günlük yaşam aktivitelere katılımını azaltarak hem fiziksel 
hem psikolojik yaşam kalitesini azaltmaktadır (28,29). Temel olarak; hastaların 
self infüzyona başlaması ve evden uzaklaşıp öz bakımın tüm sorumluluğunu 
üstlendikleri bu iki geçiş sürecinde tedaviye uyumda güçlük yaratabilmektedir 
(28,30,31)

Öz yönetim, hastanın kendi bakımının sorumluluğunu almasına odaklanır ve 
hastanın kendi bakımında yetkin hale gelmesi için gerekli bilgi ve becerileri 
edinmesini sağlar. Bu bilgileri günlük faaliyetlerde uygulaması son derece 
önemlidir. (27). Hemofili hastaları için öz yönetimdeki başarı, kanama ve tedavi 
stratejileri (ne zaman ve nasıl tedavi edileceği ve hangi dozun verileceği) 
hakkındaki somut bilgi ile ilişkilidir (27). Hastanın bu bilgileri edinmesi ve hayatına 
katması için takip edildiği merkez tarafından sürekli eğitim programlarına dahil 
edilmesi gerekmektedir. 

Çocuk, ergen olduğunda; normal fizyolojik, bilişsel ve psikososyal gelişmelerden 
geçecektir. Bu dönemde, hastaların bağımsız olarak self infüzyon yapmayı ve 
kanama yönetimini, ilaç yönetimini ve sağlık çalışanları ile iletişim dahil olmak 
üzere birçok öz yönetim becerilerini öğrenmesi gerekir (32). 

Hemofili hastaları için gerekli olan temel öz yönetim becerileri şunları içerir: 
(27). 

• Kanamayı tanımlayabilme

• Self infüzyon/kendi kendine tedavi becerileri

• Kişisel bakım (örn., beslenme, fiziksel hareketlilik, ağız diş sağlığı) ve ilaç 
yönetimi (kayıt tutma, rutin tedavi, yeterli tedavi kaynağının sürdürülmesi, 
depolama, tedavi ürünlerinin sulandırılması ve uygulanması)

• Ağrı yönetimi

• Risk yönetimi ve profilaksi tedavisinin anlamını kavrama

a. Kanamayı Tanıma, Farkına Varma 
Kanamaların, özellikle eklem ve kas kanamalarının tanınması, kendi kendine 
tedavinin önemli bir parçasıdır. Hastanın kanamayı hemen fark edip tedavisine 
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hızlıca başlaması, kanamanın olası kısa ve uzun vadeli etkilerini en aza indirir. 
Hemofilide, potansiyel kanamalar veya kaçırılan dozlar için “bekle ve gör 
yaklaşımı”, sadece ağrılı olmakla kalmayıp eklem hasarına neden olur ve kronik 
artropati oluşmasına neden olabilir (3). 

Aile üyelerinin/bakmakla yükümlü bireylerin, hemofili olan küçük çocuklarda 
göze çarpmayan kanama belirtilerini fark edebilmesi önemlidir; bebeklerde ve 
küçük çocuklarda uzuv kullanma konusundaki isteksizlik, kanama olan eklemde 
hassasiyet, dokunulduğunda ağlaması veya yüz buruşturması gibi belirtiler 
eklem/kas kanamasının göstergesi olabilir (3,13). 

Hemofilide eklem kanaması belirti ve bulguları, özellikle erişkin hastalar ve 
kronik artropatisi olan hastalarda kanama ile kronik artropati ağrısı arasındaki 
ayrımın bilinmesi, eklem dışı kanama belirti ve bulgularının bilinmesi, hasta 
ve hasta yakını tarafından kanamanın hızlı şekilde tanılanmasına ve gerekli 
tedavinin hızlıca sağlanmasına yardımcı olacaktır. Bu yüzden hemofili hemşiresi 
her sisteme ait kanama belirti ve bulguları konusunda hasta ve yakınlarına 
eğitim vermelidir. 

Faktör replasmanı dışında non faktör replasman tedavisi ile profilaksi 
uygulayanlar için hastaların/bakım verenlerin ani kanamaları fark etmesi ve 
koagülasyon faktör tedavisi veya uygun hemostatik ajanlarla hızlı kanama 
tedavisi başlatma becerilerini izlemek ve değerlendirmek önemlidir (3). 

b. Self  İnfüzyon
Hemofili hastalarında kanamanın yaratacağı komplikasyonları önlemek veya en 
aza indirmek için kanamaya hızlı bir şekilde müdahale etmek çok önemli hatta 
hayat kurtarıcıdır. Profilaksi tedavisi altında takip edilen veya kanadıkça tedavi 
alan hastaların bir sağlık kuruluşuna başvurması veya kimseye bağımlı olmadan 
tedavisinin sorumluluğunu alması tedavi uyumunu arttırır. Bu bağlamda 
hemofili bakımında ilk akla gelen “self infüzyon”dur. 

Self infüzyon hastanın veya bakım veren kişinin, hastanın damar yolunu açarak 
faktör preparatını intravenöz olarak uygulamasıdır. Self infüzyon becerisi 
kazandırabilmek için hemofili hemşiresi/evde bakım hemşiresi tarafından 
hasta/bakım verenlere hasta kamplarında, hasta okullarında ve/veya klinik 
kontrolleri sırasında bir dizi eğitim verilir. Hemşirenin buradaki görevi eğitimci 
olmanın yanında hastayı gözlemleyip yeterli beceriye sahip olup olmadığını 
değerlendirmektir. Hasta ve/veya bakım veren yalnız kaldığında self infüzyonu 
doğru adımlarla ve aseptik tekniğe uygun yapabilmelidir.

Self infüzyon; öğrenme, uygulama ve sürdürmeyi içeren psikolojik bir süreçtir. 
Bu süreç ile baş etmek için hemofili hasta kamplarında, hasta okullarında 
multidisipliner bir ekibin (hekim, hemşire, fizyoterapist, psikolog vb) 
önderliğinde hemofili hastalarının (çocuk/ergen/erişkin) eğitim süreci başlar. 
Self infüzyon yapabilen ile yeni öğrenecek hastalar bir araya gelir. Self infüzyon 
eğitimleri hemşireler tarafından verilmektedir. 



421

Bebek ve küçük çocuklarda damar yolu açılması, faktör replasman tedavisinin 
uygulanması çocuk kendi kendine tedavi uygulayabilecek yaşa gelene 
kadar ebeveyn/bakım verenin sorumluluğu altındadır (28). Geç çocukluk ve 
ergenliğin ilk dönemlerinde kendi kendine damar yolu açabilecek ve tedavilerini 
hazırlayıp uygulayabilecek yeteneğe sahip olurlar. Self infüzyon süreci deneme 
yanılma yoluyla geliştirilen bir beceridir. Bu öğrenme süreci iyi bir eğitim ve 
destek gerektirir. Self infüzyon tüm adımların tek elle yapılması nedeniyle çok 
karmaşıktır. Çoğu çocuk 12 yaşına kadar az da olsa faktör infüzyonunu yapmaya 
çalışır (3,27). 

c. Kişisel Bakım ve İlaç Yönetimi
Hemofili hastaları tedavi süreçlerinin çoğunu evde kendi başına idare ettiği için 
sağlık çalışanları hastanın/bakım verenin kanama türü, kanama sıklığı ve tedavi 
ürünlerinin kullanımı hakkındaki söylediğine güvenmek zorundadır (3,33). 
Bu nedenle, hastaların/bakım verenlerin kanama tarihini ve yerini, kullanılan 
ürünün dozajını ve lot numarasını, herhangi bir yan etki olup olmadığını doğru 
bir şekilde kaydetmesi (kağıt veya elektronik günlük tutarak) önemlidir (3). 
Teknolojinin gelişmesiyle kağıt günlükler yerine akıllı telefon uygulamaları, 
gerçek zamanlı girişlere ve direkt veri analizine izin veren çevrim içi platformlar 
gibi elektronik günlükler (e-günlük) kullanabilmektedir. Hastalar hastaneye 
gitmeden kanama sayısı, kanayan eklemi, uyguladığı tedaviyi takip edildiği 
merkeze bildirebilmektedir. E- günlükler ve uzaktan hasta takibi ile hastanın 
tedaviye uyumu, yaşam kalitesi artabilir, tedavi rejimi değişimi açısından sağlık 
çalışanlarına yardımcı olunabilir ve sağlık ekibi ile iletişim geliştirilebilir (3,34-
36). 

d. Risk Yönetimi ve Önleyici Tedaviyi Kavramsallaştırma
Risk yönetimi; ortaya çıkan riskleri kontrol edebilme, negatif risk alma ile pozitif 
risk yönetimi arasında ayrım yapabilme, günlük yaşamda karşılaşılan tesadüfi 
durum ve riskleri algılayabilme becerisini gerektirir (27). Hasta ve hasta yakını 
hemofili hastalığı açısından risk olabilecek durumları bilip yönetebilmelidir. 
Hasta ve hasta yakını acil durumlarda, diş tedavisi ve cerrahi girişimlerde risk 
yönetiminde uzman desteği alabilmek için takip edildiği merkez ile iletişime 
geçebilmelidir. Erkek çocukların sınırları zorlamak yani “kendilerini kanıtlamak 
için” yaralanmanın sık görüldüğü temaslı sporları tercih etmesi negatif risk 
almaya örnek olarak verilebilir (27). Burada önemli olan, tanı konulduğu andan 
itibaren hasta ve ailesinin verilen eğitimlerle acil sayılabilecek durumlarda ne 
yapmaları gerektiğini içselleştirebilecek derecede bilinç sahibi olmalarıdır. 

Kanama riskini azaltmak için hastalara günlük yaşam aktivitelerinde planlama 
yapabilme becerileri kazandırılmalıdır. Hatta profilaksi tedavisi ile takip edilen 
hastaların tedavi günleri aktivite yoğunluğuna göre planlanmalı, bu konuda 
hasta ve hasta yakını eğitilmeli ve onlara rehberlik edilmelidir. 
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V. Hasta ve Hasta Yakınının Eğitimi
Hemofili hastaları ve bakım verenler; kanamaların önlenmesi ve tedavisi, kas-
iskelet sistemi komplikasyonlarının yönetimi, hemofili bakımı, kanamayı tanıma, 
self infüzyon, kayıt tutma, diş bakımı ve risk yönetimini içeren öz yönetim için 
temel beceriler konusunda eğitim almalıdır (4,5). 

Evde tedavi konusunda eğitimler sağlanmalı ve tedaviye uyumu denetlenmelidir. 
Ailelere/bakım verenlere hemofili ile yaşamaya uyum sağlamaları için stratejiler 
geliştirme üzerine sürekli destek sağlanmalıdır. 

Hastaların ve aile üyelerinin günlük yaşamda karşılaşabileceği potansiyel 
zorluklar:

• Farklı büyüme ve gelişim aşamalarıyla ilişkili değişiklikler (özellikle ergenlik 
ve yaşlanma)

• Okula gitme ve/veya istihdamla ilgili sorunlar
• Psikososyal sorunlar ve ruh sağlığı sorunları
• Hemofili taşıyıcılarında kanama sorunları 
• Sık IV infüzyonu gerektiren ve karmaşık olan tedaviye uyum (3,37). 

Eğitimin yanı sıra eğlenceli aktivitelerin de içerisinde yer aldığı eğitim atölyeleri, 
hasta kampları ve okulları hastalar için öğrenmeyi kolaylaştırır. 

Hemofili hastalarında en önemli sorun kanamadır. Hasta ve hasta yakınlarına 
kanamayı önlemek için yapılacak her türlü invaziv girişimde hematoloğa 
danışılmalıdır. Buna intramusküler uygulamalar da dahildir. 

Yarı ömrü uzatılmış faktör preparatları (EHL), Non-Faktör Replasman 
Tedavileri (Subkütan yolla uygulanan moleküller), gen tedavisi gibi hemofilide 
yeni gelişmeler konusunda hastaların bilgi gereksinimi karşılanmalıdır. Non 
Faktör replasman tedavisi uygulanması planlanan hastalar için hasta ve/veya 
yakınına subkutan uygulama eğitimi verilmelidir. Kanama olması halinde nasıl 
bir yol izleyeceği ayrıntılı olarak planlanmalı ve hasta/hasta yakını tarafından 
iyi anlaşılıp anlaşılmadığı değerlendirilmedir. Bu ajanların kullanımı tromboz 
riski açısından uyarılmalıdır. Hastalar ve yakınları tromboz ile kanamayı ayırt 
edebilmelidir.

Dünya Sağlık Örgütü’ne (WHO) göre “sağlık kuruluşları, araştırma kuruluşları 
ve laboratuvarlar tarafından oluşturulan tüm atıklar ile evde yapılan tıbbi 
bakım (diyaliz, insülin enjeksiyonları) esnasında üretilen atıklar gibi küçük 
veya dağınık durumda bulunan kaynaklardan çıkan atıklar” tıbbi atıklar 
olarak tanımlanmaktadır (38). Bulaşıcı hastalıklardan muzdarip hastaların 
tedavisinden kaynaklanan atıklar, doğrudan temas yoluyla veya dolaylı olarak 
çevre yoluyla enfeksiyonu yayabilir. Sağlık kurumları; hastaları ve ailelerini 
tedavi için kullanılan self infüzyonda kullanılan ıntraket, enjektör gibi delici 
kesici malzeme ve kontamine atıkları tıbbi kurumlara götürmeleri konusunda 
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doğrudan eğitilmelidir. Ev halkı, iş yerlerinde çalışanlar özellikle çöpleri alan 
personeller, çöp konteynırlarından kağıt/plastik vb. toplayan kişiler, çöp 
toplama-ayrıştırmada görev alan belediye çalışanlarının delici ve kesici aletler 
ile maruziyetini ortadan kaldırmak için atıkların kapaklı delinmez sert kutulara 
konulması gerekir. Keskin nesnelerin atılması için kullanılan kaplar, evsel 
atıklardan ayrı olarak toplanmalı ve taşınmalıdır. Hemofili merkezi, hastaları ve 
ailelerini tıbbi atıkları evsel atıklarla birlikte atmamaları konusunda eğitmelidir 
(39). 

Damar yolu zorlukları özellikle küçük çocuklarda ebeveynlerin çocuğun canını 
yaktığı düşüncesi, damar palpasyonu güçlüğü, çocuğun ağlaması nedeniyle 
daha çok karşımıza çıkmaktadır. Çocuğun kötü deneyim yaşamaması için iyi ve 
etkili eğitim sonrası bakım verenin tek başına uygulama yapması sağlanmalıdır. 
Ergen ve erişkinlerde kilo, geçmiş kötü deneyimler, psikolojik olarak hazır 
hissetmeme self infüzyonda zorluklara neden olmaktadır. Bu konuda akran ve/
veya aynı hastalığa sahip bireylerle destek grupları oluşturabilir. Damar yapısı 
nedeni ile zorluk yaşayan bireyler özellikle demostrasyon eğitimi sağlanmalıdır. 
Yaşlı bireylerde özellikle ellerde titreme, frajil damarlar, görmede sıkıntılar, his 
kaybında azalma nedeni ile damar yolu açmada yaşayacakları sorunlar akıldan 
çıkmamalıdır. Bakım veren kişiye de eğitimler verilebilir. Evde bakım hizmeti, bu 
konuda hastalara yardımcı olabilir. 

Damar yolu sıkıntısı olan hemofili hastalarına profilaksi tedavisini 
uygulayabilmeleri için bir alternatif de santral venöz kateterlerdir. Santral 
venöz kateterlerin en önemli komplikasyonu enfeksiyondur. Hasta/bakım 
verene santral kateter bakımı konusunda sürekli eğitim verilmelidir. Hastane 
kontrollerinde santral venöz kateter giriş yeri şişlik, ısı artışı, ağrı, kızarıklık 
yönünden düzenli olarak değerlendirilmedir. Hasta/bakım veren enfeksiyon 
belirti ve bulguları yönünden eğitilmelidir. 

İnhibitör gelişmesi hasta için en önemli sağlık sorunu olmasının yanında tedavi 
için radikal değişimlere neden olmaktadır. İnhibitör gelişimi konusunda verilen 
eğitimlerde, ayrıca hastaların inhibitörden şüphe duyacakları belirtilerle (faktör 
replasman tedavisine rağmen kanamanın kontrol altına alınamaması, tedaviye 
rağmen kanamaların artması) karşılaştıklarında takip edildikleri merkeze 
başvurmaları ve düzenli olarak yıllık inhibitör testi yaptırmalarının, operasyon 
öncesi mutlaka inhibitör testinin bakılmış olmasının önemi vurgulanmalıdır. 

Önemli bir geçiş dönemi olan pediyatri takibinden erişkin hasta takibine transfer 
olacak hastalar bu süreç için hazırlanmalıdır. Bu konuda yapılacak eğitimler 
erişkin hemofili bakım ekibi ile birlikte yürütülmelidir. 

Ağız ve diş sağlığı bakımı hemofili hastalarının kanama nedeni ile ihmal ettikleri 
önemli bir konudur. Küçük yaşlardan itibaren hasta ve bakım verenlere ağız-
diş sağlığı konusunda eğitimler verilmelidir. Dişler çok sert olmayan orta veya 
yumuşak diş fırçası ile günde iki kez fırçalanmalıdır. Diş hekimi kontrollerinin 
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düzenli olarak yapılması gerekir. Yapılacak işlemler konusunda hemofili merkezi 
ile iş birliği yapılmalıdır. 

VI. Yaşlanma 
Yaşlı bireylerde hemofili hastalığının getirdiği sorunlara ek olarak yaşlılığa 
bağlı fizyolojik değişiklikler meydana gelir. Kardiyovasküler sistemde görülen 
fizyolojik değişimler nedeniyle yaşlı bireylerde hipertansiyon, periferik damar 
hastalıkları, kronik konjestif kalp yetmezliği sık olarak karşımıza çıkar. Yapılan 
çalışmalarda da görüldüğü üzere HIV enfeksiyonuna bağlı ölümlerde önemli 
bir azalma olmuş ve gelişmiş ülkelerde görülen aynı eğilimi takiben, yıllar içinde 
kardiyovasküler hastalık ve kansere bağlı ölümler artmıştır (40). Hastaların 
düzenli egzersiz ve yürüyüş yapması, uygun kiloda olması, sigara kullanımından 
kaçınması, düzenli kan basıncı ölçümü yaptırması, önerilen medikal tedaviye 
uyması sağlanmalıdır. HT’ye bağlı intrakraniyal kanamalar bu hastalar için hayatı 
tehdit eder veya önemli sekeller bırakabilir. Hasta ve hasta yakınları bu konuda 
bilgilendirilmelidir. Bilinç kaybı, bilinçte bulanıklık, görme ile ilgili sorunlar, baş 
ağrısı, senkop gibi durumlarla karşılaştıklarında hemen bir acil servise gitmeleri 
söylenmelidir. 

Yaşlı bireylerde derideki değişikliklerden en önemlisi subkutan doku azalmasıdır. 
Deride kuruluk, incelme, kırışıklık artar. Deri altındaki damarların frajilitesi artar. 
Subkutan ısı ve basınç duyusu azalır. Yaşlılarda damar yolu açmada zorluklar 
yaşanır. İnvaziv girişimler sonrası cilt altı hematomlar sık gözlemlenir. Damar 
yolu sabitlemek için kullanılan flaster vb. bantların kendisi ve çıkarılması 
sürecinde yaşlı bireyin cilt bütünlüğünde bozulmalara neden olabilmektedir. 

Kemik ve kas kütlesinde azalma, kemik yoğunluğunda azalma, eklemlerde 
dejenerasyon yaşlanmanın getirdiği değişikliklerdir. Bunun yanında hemofili 
hastaları küçük yaşlardan beri kanamaya eğilimlidir. Genellikle diz, dirsek ve ayak 
bileklerinde yaşadıkları kanamalar sonrası gelişen artropatiler erken yaşlarda 
eklem ağrısı ve hareket kısıtlılığına neden olmaktadır. Yaşlılıkla beraber artan kas-
iskelet sistemi değişiklikleri; hemofilik bireylerde denge bozukluklarına, düşme 
riskine, erken yaşlılıkta yardımcı destek ekipmanı kullanmalarına ve ortopedik 
operasyonlara diğer bireylere nazaran daha çok gereksinim duymalarına neden 
olmaktadır. 

Alzheimer, Parkinson, demans gibi mental bozukluklar hastalarda düşme riskinin 
artmasına, motor becerilerinin azalmasına, unutkanlığa neden olmaktadır. Yaşlı 
hemofili hastalarında profilaksi uyumunda azalma, unutkanlık, kendi kendine 
damar yolu açmada sıkıntı yaşama, self infüzyon yapamadığı için hastanın 
sağlık kurumuna veya bir başkasına bağımlı olmasından kaynaklanabilir. Bu 
hastalarda düşme riski göz ardı edilmemelidir. Yaşadığı ortam yaşlı hemofilili 
birey için tekrar düzenlenmelidir. Banyo ve tuvaletlerde kaygan zeminlerin 
olmaması, tutacakların olması gerekmektedir. Halıların kayma riski en aza 
indirilmeli, takılıp düşeceği yerler uygun hale getirilmelidir. Gerekirse hastaların 
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baston, walker gibi yardımcı destek ekipmanı kullanması sağlanmalıdır. Özellikle 
yaşlı bireylerin kontrollerinde kanama durumları sorgulanmalı, net cevap 
alınamıyorsa hastaların eklem açıklıkları ölçümü yapılmalı, fizik muayene ve 
radyolojik muayeneler yapılabilir. Geriyatrik bakım açısından hastanın mental 
durumu, nütrisyon durumu, depresyon, kırılganlık, fonksiyonel durumu gerekli 
uzman görüşüyle, eğer ulaşılamıyorsa hasta viziti sırasında kendi hekim ve 
hemşiresi tarafından değerlendirilmelidir. 

Aynı zamanda bazı hastalık bulguları gençlerden farklı olarak yaşlılarda kendisini 
gösterir. 

Yaşlılarda fonksiyonel durumu etkileyecek değişiklikler de mevcuttur. Bunlar 
görme ve işitme kaybı, ilaçların farmokinetik ve farmokodinamiğindeki 
değişiklikler, alışılmışın dışındaki çevre ve etkenlerdir. 
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ÖZET
Klinik araştırmalar yapılmadan insanlığın hizmetine yeni ilaçların sunulamayacağı 
açıktır. Bu nedenle, tüm medikal alanlarda olduğu gibi Hemofili ve benzeri 
hastalıklara yönelik klinik ilaç araştırmaları da hayati önem taşımaktadır. Nadir 
bir hastalık olan hemofili hastalığında hem çok merkezli katkılar hem de birçok 
ülkenin deneyimli merkezleri aracılığı ile bu çalışmalara katılmaları gerekli 
olmaktadır. Ülkemizde tüm tıbbi alanlarda yapılan klinik araştırmaların sayısı 
dünya ortalamasına göre %1-2 civarındayken sadece hemofili alanında %8-10 
orana ulaşılması son 20 yıldaki çabalar ile mümkün olmuştur. Ege Üniversitesi 
Çocuk Hastanesi Hematoloji bölümünün kurduğu Ege Hemofili Merkezi aracılığı 
ile 20 yıl önce başlatılan uluslararası hemofili klinik ilaç araştırmalarının yanı 
sıra son 5 yılda hızla genişleyen çok sayıda deneyimli merkezin de devreye 
girmesi ile günümüzde 10’dan fazla merkezde hemofili ilaç araştırmalarının 
yolunu açmıştır. Bu yazıda Hemofilide klinik araştırmaların önemi vurgulanarak 
ülkemizde yapılan hemofili ve benzeri araştırmalara yönelik ayrıntılı pratik 
bilgiler sunulmaktadır.

Giriş
Bugünlerde yapılan klinik ilaç araştırmalarının yarınlarda güvenli olarak 
kullanacağımız ilaçlar olacağı bilinciyle ne kadar önemli bir süreç olduğu 
kuşkusuzdur. Araştırmalar yapılmadan yeni ilaçlara sahip olamayız (1).

Hemofili nadir hastalıklar içerisinde yer almaktadır. Hemofili-A için 1:10.000 
prevalans bildirilmektedir. Hayat boyu süren kanama eğilimi ve hastalığın 
nesilden nesile iletilmesi yanı sıra ithal biyolojik ürünlere bağlı çok pahalı bir 
tedavisi olduğu gerçeği hastalığın önemini arttırmaktadır (2-5). Buna karşın 
Sağlık Bakanlığı Hemofili karnesi 2015 yılı son resmi verilerine göre yapılan 
projeksiyonla yaklaşık 6.000 civarında hemofili A ve 1.000 civarında hemofili 

Bölüm 3  
Türkiyede Hemofili Alanında 
Klinik Çalışmalar 
Kaan Kavaklı
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları  Ana Bilim Dalı,
Pediatrik Hematoloji Bilim Dalı
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B hastası mevcuttur (6). Bununla birlikte, “Hemofili” tanımlamasının aslında 
tüm doğumsal faktör eksikliklerini içerdiği anlaşılmalıdır. Tablo 1’de ülkemizdeki 
tüm faktör eksikliklerinin sayısı izlenebilir. Klinik araştırmalar dikkate 
alındığında sadece hemofili değil; von Willebrand hastalığı, faktör 7 eksikliği ve 
afibrinojenemi gibi tablolar da değerlendirmeye alınmalıdır.

Klinik İlaç Araştırmalarının Önemi ve Hemofilinin Bu Alandaki 
Yeri
Klinik Araştırma derken uluslararası klinik ilaç araştırmaları göz önüne 
alınmaktadır. Çünkü hemofili grubu hastalıklar oldukça nadir görülen doğumsal 
nadir hastalıklardan olduğundan yeterli hasta sayısına ulaşmak için uluslararası, 
çok merkezli araştırmaların düzenlenmesi gerekliği ortadadır. Dünyada yapılan 
klinik ilaç araştırmaların sayısına ve niteliğine www.clinicaltrials.gov sitesinden 
ulaşılabilmektedir (7). Türkiye olarak yapılan ve halen devam eden tüm ilaç 
araştırmaları dikkate alındığında %1.9 oranında yer kapladığımız görülmektedir. 
Sadece hemofili alanına baktığımızda ise Tablo 2’de izleneceği gibi neredeyse 
%10 oranında olduğu dikkati çekmektedir. Yani hemofili alanı en çok araştırma 
yapılan klinik alanlardan biridir. Klinik araştırmalarda İsraili yakaladığımız ve hatta 
geçtiğimiz tek alan olarak dikkati çekmektedir (8-13). Sponsorler yönünden 
bakıldığında Novo Nordisk açık ara önde gitmekte iken (n=20) sırasıyla Takeda 
(n=10), Pfizer (n=9), Sanofi (n=7) ve Bayer (n=6) onu takip etmektedir.

Tablo.1 Türkiye’de resmi kayıtlı olan faktör eksiklikleri.

Hastalık adı 2015 yılı resmi sayısı 2022 tahmini sayı

Hemofili-A 4.860 6.000

Hemofili-B 878 1.000

Von Willebrand hastalığı 1.119 3.000

Faktör VII eksikliği 700 800

Diğer Nadir Faktör 
eksiklikleri (FVII dahil)

2290 3000

Tablo.2 Uluslararası klinik araştırmalarda hemofili klinik araştırmaların yeri 
(2022).

Türkiye’de yapılan tüm araştırmalar / Tüm dünyada 
yapılanlar oranı: 

407,244 / 
8,430 

 (% 1,9)

Türkiye’deki hemofili alanındaki araştırmalar ve /
Tüm Dünyadakiler oranı:

 730 / 75  (% 9,7)
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Hemofili nadir bir hastalık olmakla birlikte, tedavide hala kullanılan faktör 
konsantreleri “yetim ilaç” grubunda dikkate alınmamaktadır. Bunun nedeni, 
batı ülkelerinde neredeyse 50 yıldır tedavide kullanılan faktör konsantreleri 
ilerleyen yıllarda sürekli kendisini geliştirmiş ve son 25 yılda kullanıma giren 
rekombinant faktör ürünleriyle ileri tıbbi teknoloji ürünleri kullanıma girmiştir. 
Ayrıca profilaksi herkes için altın standart tedavi olarak kabul edilmektedir (2-
5). Ülkemizde de son 25 yıldır faktör VIII ve IX ilaçları piyasaya çıkmış olup son 
15 yılda da geri ödeme imkanı hemofili hastalarının %100’üne ulaşmıştır. Türkiye 
dünyada 5.000’den fazla hemofili hastasına düzenli geri ödemesini yapan 10 
ülkeden biridir. Ülkemizde halen tüm plazma kaynaklı ve rekombinant FVIII ve 
F-IX ilaçları mevcuttur. Ancak henüz uzun etkili FVIII ve FIX ürünleri piyasaya 
girmemiştir. Ayrıca Emicizumab (Hemlibra/ Roche) adlı molekül hemofili 
alanında ilk kez kullanıma giren deri altı ilaç olarak hemofili tarihinde yerini 
almıştır. Türkiye’de Sağlık Bakanlığı onayından bu yana 2 yıl geçmiş olmasına 
karşın Mart 2022 itibarıyla Hemlibra henüz geri ödeme listesine alınmamıştır 
(6).

Hemofilide Klinik Araştırmalar ve Türkiyede Yapılan 
Araştırmaların Önemi
Ülkemiz hemofili klinik araştırmalarının sık olarak yapıldığı ve dolayısıyla yeni 
hemofili ilaçlarının hemofili hastalarının hizmetine girmesini sağlayan en önemli 
ülkelerinden biridir. Özellikle bundan 20 yıl önce tek tük olarak Ege Üniversitesi 
Çocuk Hastanesinde başlayan hemofili klinik çalışmaları özellikle son 10 yılda 
oldukça yoğunlaşmış ve birçok hemofili ilaç araştırmasında Türkiye en çok 
hastayı uluslararası klinik araştırmaya dahil eden ülkeler arasına dahil olmuştur. 
Tablo 3’te ülkemizde hemofili alanında klinik araştırma yapan ilk 10 merkezi ve 
sorumlu araştırıcılar listesini görebiliriz.

Hemofili ve benzeri alanlarda yapılan klinik araştırmalar farklı nitelikler 
içermektedir. Öncelikle Faz 1 klinik araştırmalar hemofilide büyük önem 
taşımaktadır. Çünkü bu tip erken faz çalışmalar olmadan bir sonraki aşamalara 
geçmek yani yeni ilaca ulaşmak mümkün olamaz (1). Ülkemizde bu alanda Faz 
1 klinik araştırma yapan bakanlık onaylı tek merkez Ege Üniversitesi Çocuk 
Hastanesi Hematoloji Bilim Dalıdır. Bu bölümde tamamlanan Hemofili Faz 
1 araştırmaları Tablo 4’te sıralanmıştır. Ülkemizde hemofili araştırmalarının 
çoğunu Faz 3, daha az bir kısmını ise Faz 2 klinik araştırmalar oluşturmaktadır. 
Hemofili alanında ülkemizde yapılan ve yapılmaya halen devam edilen klinik ilaç 
araştırmalarının listesi ise Tablo 5’ten izlenebilir. Bu listedeki klinik araştırmaların 
%85’i Ege Üniversitesi Çocuk Hastanesi Hematoloji bilim dalında yapılmaktadır 
(13-20). Bu merkezde 2 baş araştırıcı ve 2 yardımcı araştırıcı, 1 laborant, 4 kıdemli 
hematoloji hemşiresi ve 12 farklı saha görevlisi hemofili klinik araştırmalarında 
aktif olarak çalışmaktadır.
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Tablo-3. Türkiye’de en sık uluslararası hemofili klinik araştırması yapılan ilk 10 
merkez ve sorumlu araştırmacılar.

1- Ege Üniversitesi Çocuk Hastanesi Hematoloji BD / Kaan Kavaklı – Can 
Balkan

2- Istanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü / Bülent Zülfikar – Başak Koç

3- Adana Acıbadem Üniversitesi Hastanesi Pediatrik Hematoloji BD / Bülent 
Antmen – İlgen Şaşmaz

4- Samsun 19 Mayıs Üniversitesi Pediatrik Hematoloji BD / Canan Albayrak

5- Akdeniz Üniversitesi Pediatrik Hematoloji BD / Alphan Küpesiz

6- Ege Üniversitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı, Erişkin Hemofili Merkezi 
/ Fahri Şahin

7- Hacettepe Tıp Çocuk Hastanesi Hematoloji BD / Selin Aytaç

8- Gazi Üniversitesi Hst Pediatrik Hematoloji BD / Zühre Kaya

9- Kocaeli Üniversitesi Pediatrik Hematoloji BD / Nazan Sarper – Emine 
Zengin

10- Gaziantep Üniversitesi Erişkin Hematoloji BD / Vahap Okan

Tablo-4. Ege Üniversitesi Çocuk Hastanesinde başlanan/tamamlanan Faz-1 
klinik araştırmaları .

1- Turoctokok alfa pegol (Yarı ömrü uzatılmış FVIII) (Novo Nordisk) (2020 
yılında FDA/EMA onayı aldı: ESPEROCTR)

2- Concizumab (Anti-TFPI etkili SC molekül) (Novo Nordisk) (Faz-3 
çalışmaları halen devam ediyor)

3- Subkutan-FVIII molekülü (Alleviate) (Novo Nordisk) Faz-2 aşamasında 
güvenlik nedeniyle geri çekildi.

4- rFVIIa analoğu (Valtreptekok) (Novo Nordisk) Faz-1 ve Faz-2 tamamlandı; 
Faz-3 aşamasında inhibitör gelişmesi ile geri çekildi.

5- rFVIIa analoğu (Pfizer) Faz-1 aşaması sonrası güvenlik nedeniyle (inhibitör 
gelişmesi) geri çekildi.

6- Hemofili-B için AAV-8 ile Somatik Gen Tedavisi (Takeda) İlk 2 hasta 
tarandıktan sonra Korona pandemisi nedeniyle global düzeyde yarıda 
kaldı. 
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Tablo-5. Ülkemizde son 20 yılda hemofili alanında yapılan “uluslararası çok 
merkezli ilaç çalışmalar ve sponsor firmalar (7).

HEMOFİLİ-A (n=41)

1- TUROCTOKOK-alfa ERİŞKİN PTP Study (Novo Nordisk)
2- TUROCTOKOK-alfa ÇOCUK PTP Study (Novo Nordisk)
3- TUROCTOKOK-alfa – BEBEK PUP study (Novo Nordisk)
4- NUVIQ – Pediatrik PTP study (Octafarma)
5- LEOPOLD-1 STUDY (Kovaltry) (Bayer)
6- LEOPOLD-2 STUDY (Kovaltry) (Bayer)
7- REFACTO – PTP Study (Pfizer)
8- REFACTO- Pediatrik Study (Pfizer)
9- REFACTO- PUP Study (Pfizer)
10- SIPPET – Global PUP Study (Sintesi)
11- PROPEL STUDY – Adynovate PTP-PK (Takeda)
12- ADYNOVATE – Pediatrik PTP Study (BAX-855) (Takeda)
13- ADYNOVATE- Pediatrik PUP study (BAX-855) (Takeda)
14- LIPOSOMAL FVIII Study (Bayer)
15- ESPEROCT (N8-GP) Faz-1 Study (Pathfinder) (Novo Nordisk)
16- ESPEROCT –PTP Study (Novo Nordisk)
17- ESPEROCT – Pediatrik Study (Novo Nordisk)
18- ESPEROCT – Surgery Study (Novo Nordisk)
19- SINGLE-CHAIN FVIII Pediatrik Study (CSL-Behring)
20- PROTECT (JIVI) PTP Study (Bayer)
21- RESHAPE Study (Emicizumab gözlemsel çlş) (Roche)
22- HAVEN-7 (1 yaş altı bebeklerde Emicizumab) (Roche)
23- CONCIZUMAB – Faz-1B Study (Novo Nordisk)
24- CONCIZUMAB – Faz-2 study (Novo Nordisk)
25- CONCİZUMAB – Faz-2 extention study (Novo Nordisk)
26- CONCIZUMAB – Faz-3 Erişkin Study (Novo Nordisk)
27- CONCIZUMAB – Pediatrik Study (Novo Nordisk)
28- MARSABCİSAB – Faz-3 Study (1005 Study) (Pfizer)
29- ATLAS –Fitusuran Hemo.A amd Hemo.B Study (Sanofi)
30- ATLAS – Fitusuran Profi. Study (Sanofi)
31- ATLAS-OLE – Devam çalışması (Sanofi)
32- ATLAS- Yeni Protokol -Devam Çalışması (Sanofi)
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Tablo-5. (devamı).

HEMOFİLİ-A (n=41) (devamı)

33- FITUSURAN- Pediatrik Study (Sanofi
34- MİM-8 –Faz-2 Study (FRONTIER-1) (Novo Nordisk)
35- MİM-8- Faz-3 Study (FRONTIER-2) (Novo Nordisk)
36- GEN TEDAVİSİ TARAMA – GÖZLEMSEL ÇALIŞMA (1004) (Pfizer)
37- AFFINE- Hemophilia-A Faz-3 Gen Tedavisi (1003 Study) (Pfizer)
38- BVV-001 X-TEN Pediatrik Study (Sanofi)
39- TREAMEAU – Kronik Sinovit Rofecoxib Study (Treamaeu)
40- WAPPS –PK Study (Canada Mc Master Univ)
41- PUP-SWITCH International Retro Study (Milano - Sintesi) 

İNHİBİTÖRLÜ HASTALAR (n=14)

1- MEGA DOSE 270 (1X270 mcg) NovoSeven study (Novo Nordisk)
2- FENOC STUDY Faz-4 çlş. (FEIBA vs. NovoSeven) (Takeda)
3- PRO-FEIBA STUDY (Faz-4 çlş) FEIBA ile profilaksi (Takeda)
4- ROOM TEMPERATURE (RT) NovoSeven Çalışması (Novo Nordisk)
5- Varyant rFVIIa – Valtreptokok (Faz-1) Yeni FVIIa analoğu tedavisi (Novo 

Nordisk)
6- Varyant rFVIIa – Valtreptokok (Faz-2) Yeni FVIIa analoğu tedavisi (Novo 

Nordisk)
7- ARYOSEVEN – İnhibitor Biobenzer Study (Aryogen)
8- HAVEN-2 (Faz-3 Pediatrik İnhibitör Çalışması) (Roche)
9- ATLAS – Fitusuran-INHIBITOR Study (Sanofi)
10- OBIZUR – Surgery Study (Takeda)
11- CATHALSYT – rFVIIa analog Inhibitor study (Cathalyst)
12- FEIBA-STAR Study (Takeda)
13- rFVIIa varvant Study – Faz-1 (Pfizer)
14- rFVIIa varyant Study – Faz-2 (Bayer)

HEMOFİLİ-B (n=5)

1- Benefix Faz-3 uluslararası 1X100 çalışması (Pfizer)
2- GP-N9 Faz-3; Uzun etkili F9 çalışması ve cerrahi uygulama (Novo Nordisk)
3- Hemofili –B Faz-3 Gen Tedavisi (1002 Study) (Pfizer)
4- Hemofili-B Gen Tedavisi Faz-2 study (Yüksek doz çlş) (Pfizer)
5- APTEVO – IXINITY rF-IX Pediatrik Study (Aptevo)
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Tablo-5. (devamı).

VON WILLEBRAND HASTALIĞI (n=4)

1- PD-vWF Surgery Study (WIL-24) (Wilfactin) (Octafarma)
2- VONVENDİ Erişkin hastalarda rvWF ile profilaksi (Takeda)
3- VONVENDİ Çocuk hastalarda rVWF ile kanadıkça tedavi (Takeda)
4- VONVENDİ – Adult Surgery Study (Takeda)

FAKTÖR X EKSİKLİĞİ (n=2)

1- TEN-01 çalışması (12 yaş üstü hastalarda kanadıkça ve profilaksi tedavisi) 
(BPL)

2- TEN-05 çalışması (Klinik çalışma sonrası devam ve Retro çalışması) (BPL)

FAKTÖR –VII EKSİKLİĞİ (n=2)

1- STER REGISTRY (FVII hastalarında prospektif izlem) (Novo Nordisk)
2- ARYOSEVEN – FVII Eksikliği – Biosimilar Study (Aryogen)

AFİBRİNOJENEMİ (n=2)

1 – Yeni Fibrinojen ürünü cerrahi ve kanama tedavisinde izlemi (OCTO-FIBRIN) 
(Octafarma)

2- Fibrinogen konsatresi – Faz-3 çalışması (Grifols)

Klinik Araştırma Olarak Yapılan Hemofilide Gen Tedavisi 
Çalışmaları
Hemofili bir tek gen hastalığı olması nedeniyle son 20 yıldır gen tedavisi ile 
ilgili araştırmalar yoğun olarak sürmektedir (22-25). İlk kez Hemofili B’de 10 yıl 
önce Nathwani ve ark (25). tarafından başarıyla yapılmış olup hastalardaki %5 
F-IX seviyesi azalmadan devam etmektedir. Hemofili A’da ise ilk kez Biomarin 
ile başlayan gen tedavisi takipte 5. yıla ulaşmış olup Faz 3 aşamasında da 2. 
yıl tamamlanmıştır (26-27). Hemofili A ve Hemofili B’de yapılan AAV bazlı 
selüler gen tedavisi çalışmaları ülkemizde de devam etmektedir. FDA ve EMA 
tarafından 2022 yılında onay alması beklenen 2 molekül; Biomarin firmasının 
AAV-5 kullanımı ile yaptığı Valrox (Roctavian) ve CSL- Behring firmasının 
Uniqure ile birlikte tamamladığı yine AAV-5 kullanımı ile tamamlanan ve Padua-
FIX geni kullanılan Faz 3 projesidir (26-28). 

Ülkemizde Faz 3 aşamasında yer alan hemofili A projesi ise Pfizer/Sangamo’nun 
AFFINE Study projesi olup 30 hastanın alımı tamamlanmış olup 1 yıl sonra 
tamamlanması beklenmektedir. Bu çalışmada Ege’den toplam 8, ülkemizden 
de toplam 13 hemofili A hastası mevcuttur. Gen tedavisi uygulaması sonrası 



435

yaklaşık 9 aylık süreye ulaşılmıştır. Halen kanaması olup Faktör VIII uygulanan 
hastamız yoktur.

Hemofili B’de ise Pfizer/Spark’ın SPK-9001 molekülü AAV-8 ile birlikte 2 yıl 
önce 4 hemofili B hastasına uygulanmıştır. Bu hastalardan üçü sıfır kanama 
ve sıfır faktör kullanımı ile başarıyla izlenmektedir. Ülkemizde gen tedavisine 
katılan Ege Çocuk hastanesi dışındaki merkezler Adana Acıbadem Hastanesi, 
Gaziantep Üniversitesi Erişkin Hematoloji ve Ege Erişkin Hematoloji Ege Erişkin 
Hemofili Merkezidir. Dikkati çekecek en önemli nokta ise bundan 2.5 yıl önce 
yaptığımız ilk gen tedavisi uygulaması Türkiye hastanelerinde yapılan ilk gen 
hastalığı selüler gen tedavisi örneği olması nedeniyle hem hemofili hem Türkiye 
tıp tarihi açısından büyük önem taşımaktadır. Ülkemizde uygulanan 2 farklı gen 
tedavisi bilgileri Tablo 6’da sıralanmıştır.

Avrupa Hemofili Merkezlerinin Gen Tedavisi Onay Süreci 
Sonrası İçin Hazırlıkları
“Hub and spoke method” başlıklı yaklaşım Avrupa Hemofili Birliği (EAHAD) ve 
EHC (Avrupa Hemofili Hastaları Birliği) kuruluşları ortak yaklaşımı olarak kabul 
edilmiştir. 2022 yılında EMA onayı sonrası Hemofili A ve Hemofili B grubunda 
gen tedavisi hazırlıkları başlatılmıştır. Özetle Avrupa’da çok sayıda kapsamlı 
hemofili merkezi mevcut olmasına karşın gen tedavisinin ancak bu konuda 
deneyimli merkezlerde yapılması, diğer merkezlerde ise uzun süreli takiplerle 
devam edilmesi prensibi kabul edilmiştir. Yani hemofili hastalarının tarama ve 

Tablo-6. Türkiye’de klinik araştırma formatında yapılan gen tedavisi bilgileri ve 
ilgili 4 merkez.

Faz-1: Takeda / Hemofili-B projesi (2020 yılında ilk 2 hasta taranması sonrası 
Korona pandemisi nedeniyle sponsor firma tarafından geri çekildi) (Merkez: 
Ege Üniversitesi Çocuk Hastanesi Hematoloji kliniği). 

Faz-2: Pfizer /Hemofili-B Yüksek doz projesi (2022 yılında başlanması 
planlandı. Ülkemizden 2 merkez katılıyor: Ege Üniversitesi Çocuk Hastanesi ve 
Istanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü)

Faz-3 çalışmalar:

Pfizer / Spark Hemofili –B projesi (2,5 yıl önce toplam 8 hastaya Padua-FIX 
ile gen tedavisi uygulandı. Ülkemizde Ege (4), Adana (1), Gaziantep (1) ve Ege 
Erişkin (1) toplam 7 hasta takip edilmeye devam ediliyor.

Pfizer / Sangamo Hemofili-A projesi (1 yıl önce Ege’de 20 ağır hemofili-A 
hasası tarandı. Ve uygun bulunan 8 HA hastasına gen nakli uygulandı. Diğer 
merkezler: Adana- Acıbadem (2), Ege –Erişkin (2), Gaziantep (1) olmak üzere 
ülkemizde toplam 13 HA hastasına başarıyla uygulandı.
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gen infüzyonları “Hub hemofili merkezlerinde” yapılacak olup ilk 3 aylık izlemden 
sonra hastanın ileri takibi kendi hemofili merkezinde yapılacaktır (29-30). Gen 
tedavisi infüzyon merkezlerinin seçimi bu konuda tecrübeli merkezler arasında 
yapılacaktır. Ülkemizde ise EUHASS sistemine akredite olan 9 kapsamlı hemofili 
merkezi (CCC) vardır. Ancak bunlardan sadece Ege Hemofili Merkezinde 4 HB 
+ 8 HA olmak üzere tam 12 gen tedavisi tecrübesi (>10 gen tedavisi) vardır. 
Türkiye’deki “hub merkezinin” Ege Hemofili Merkezi olmasını bekliyoruz. Bu 
konudaki başvuru ve onay işlemleri 2022 yılı içinde olacaktır.

Hemofili Klinik Çalışmalarının Ülke Ekonomisi ve Sgk Açısından 
Önemi
SGK ülkemizdeki en az 3.000 civarındaki hemofili hastasının profilaksi masrafını 
karşılamaktadır. Yapılan araştırmalara göre genç erişkin bir hemofili A hastasının 
yıllık faktör VIII ilacı maliyeti 500.000 TL’dir (6). Bu rakam inhibitörlü hastalarda 
by-pass ajanlarının çok daha pahalı olması nedeniyle 1-2 milyon TL arasındadır 
(6).Klinik araştırmalara dahil olan hemofili ve benzeri hastalıklarda kullanılan 
araştırma ürünleri yanında kurtarma ilacı olarak kullanılan faktör VIII/IX ilaçları 
da proje sponsoru firma tarafından karşılanmaktadır. Ülkemizde halen 100’den 
fazla hemofili hastasının (en az 15 inhibitörlü hasta) aktif olarak klinik çalışmada 
yıllarca yer aldığı dikkate alınırsa SGK’nın yaptığı tasarrufun 100 milyon TL 
civarında olduğu ortadadır.
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